
BẢN BỘ SƯNG DĐVN V MEROPENEM TRIHYDRAT 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuân, hệ sô đôi xứng của pic medroxypro- 

gesteron acetat không lớn hơn 2, độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic medroxyprogesteron acetat từ 6 lần tiêm 
lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tính hàm lượng phân trăm C;H,„O, trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trê sắc ký đồ của dung dịch thử, 

n Ả hạ 
dung dịch chuân và hàm lượng C;,H;„O,trong medroxypro- 

gesteron acetat chuân. 

Bảo quản 
Trong đỏ đựng kín, tránh ánh sáng, ở 25 °C, khi vận chuyển 
có thể cho phép bảo quản trong khoảng nhiệt độ 15 °C đến 
30 °C. 

Loại thuốc 

Hormon progestogen. 

Chế phẩm 
Viên nén, thuộc tiêm. 

MEROPENEM TRIHYDRAT 

: CO¿H 

Hạc TL: ° 
“2 . 3HạO 

HO , ¬- „CH; 

Hị CHạ 

C;H;¿N:O;S.3H;O P.tl: 437,5 

Meropenem trihydrat là acid (4R,5S,65)-3-[[(3S,59)-5-[(di- 

methylamino)carbonyl]pyrrolidin-3-yl]sulfanyl]-6-[(1)- 

1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1l-azabicyclo[3.2.0 |hept- 

2-en-2-carboxylic trihydrat, phải chứa từ 97,5 % đến 102,0 % 

Cụ;H;;N;O;S, tính theo chế phẩm khan. 

Sản phẩm được bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men 
hoặc được tông hợp hoàn toản. 

Tính chất 
Bột kết tỉnh màu trắng hay màu vàng nhạt. Hơi tan trong 

nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % và methylen 

clorid. 

Định tính 
Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của meropenem 
trihydrat chuẩn, 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml dung địch natri hydro- 
carbonat 5 ?4 (TT). 

Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 

được có màu đậm hơn màu mẫu V; (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2), 

pH 

Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2). 
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong „ước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 

Góc quay cực riêng 

Từ -21° đến -179, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong zớc và pha loãng thành 

25,0 ml với cùng dung môi. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ¬ 
Chuẩn bị dụng dịch thử (1), (2) và dung dịch đôi chiếu (3) 
ngay trước khi dùng. Chuẩn bị và bảo quản dung dịch đối 

chiếu (1) ở 4°C và dùng trong vòng 6 h sau pha. 
Pha động: Acelonitrril - dụng dịch đệm (7 : 100). 

Dung dịch đệm: Thêm 1,0 ml íriethylamin (TT) vào 900 ml 

nước dùng cho sắc ký, điều chỉnh đến pH 5,0 bằng đưng 
địch acid phosphoric loãng (T1). thêm „ước dùng cho sắc 

ký vừa đủ 1000,0 ml. ¬ 

Dung dịch thử (1): Hòa tan 0,100 g chê phâm trong dung 

dịch đệm và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 

Dụng dịch thử (2): Hòa tan 50,0 mg chế phâm trong pha 

động và pha loãng thành 100,0 ml băng pha động. 

Dung dịch đối chiếu (1): Pha loãng 1,0 m1 dung dịch thử 
(1) thành 100,0 ml bằng dung dịch đệm. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mÏ bằng dung dịch đệm. 

Dung dịch đối chiếu (2): Để tạo tạp chất A và B, đun nóng 

10 ml dung dịch thử (1) đến 60 °C trong khoảng 20 min 
hoặc để 10 ml dung dịch thử (1) ở nhiệt độ phòng trong 

khoảng 8 h. 

Dưng dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg meropenem 

trihydrat chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng pha động. 

Điêu kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh öase- 

đeactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dùng cho 

sắc ký (5 um). 

Nhiệt độ cột: 40 °C. 

Detector quang phố tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 

Tốc độ dòng: 1,6 ml/min. 

Thể tích tiêm: 10 HI. 
Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung dịch đối 
chiếu (1) và (2). 
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
meropenem. 
Thời gian lưu tương đối so với meropenem (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất A khoảng 0,5; tạp chất B khoảng 2,2. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đổ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của meropenem ít nhất là 5,0. 
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BỘT PHA TIÊM MEROPENEM 
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BẢN BỒ SƯNG DĐVN y 

Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic tạp chất A với hệ số 
hiệu chỉnh là 1,6. 

Giới hạn: 

Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn Š lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch đôi chiêu (1) (0,5 %). 

Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (1) (0,3 %). 

Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu (I) (0,10 %). 

Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất A và 

B không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %). 

Với meropenem trihydrat được tổng hợp hoàn toàn: 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pIc không được 

lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 

pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,03 %). 
Ghỉ chú: 

Tạp chất A: Acid (4E,5S)-5-{(1.S,2R)-1-carboxy-2-hydroxypro- 

pYyI]-3-[[(S,5%)-5-[(dimethylamino)carbonyl]pyrrolidin-3-vÏ] 
sulfanyl]-4-methy]-4,5-dihydro- l Z-pyrrol- 2-carboxylic. 
Tạp chất B: Acid (4R,5S,69-3-I[@GS,55)-1-[(25,3R)-2-[25.3R) 
-5-carboxy-4[[(3.5,5.5)-5-[(dimethylamino)carbonyl]pyrrolidin 
-3-yl]sulfanyl]-3-methy1-2,3-dihydro-I-pyrrol-2-yl]-3- 

hydroxybutanoyl]-5-[(đimethylamino)carbonyl]pyrrolidin- 
3-yl]sulfanyl]-6-[(1)-1-hydroxyethyI]-4-methyl-7-oxo-]- 

azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic. 

Nước 

Từ 11,4 % đến 13,4 % (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,100 g chê phâm. 

Tro sulfat 

Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 

Dùng 1,0 g chế phẩm. 

Nội độc tố vi khuẩn 

Không được quá 0,125 EU/mg (Phụ lục 13.2). 

Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không có 

biện pháp hữu hiệu để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải 

thử chỉ tiêu này. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan. : 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đôi 

chiếu (3). 
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Tính hàm lượng phần trăm của C¡;HzzN;O;Š trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc Kú đô của 

dung dịch thử (2), dung dịch đôi chiêu (3) và hàm lượng 

của C¡zH;cN;O,S trong meropenem trihydrat chuân. 

Bảo quản - 

Trong đồ đựng kín. Nếu chế phẩm vô trùng thì bảo quản 

trong đồ đựng vô trùng, kín. 

Loại thuốc 

Kháng sinh nhóm carbapenem. 

Chế phẩm 
Bột pha tiêm. 

BỘT PHA TIÊM MEROPENEM 

Bột pha tiêm meropenem là hỗn hợp vô khuẩn của mero- 

penem và natri carbonat đóng trong lọ kín. 

Ché phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 

“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 

cầu sau đây: 

Hàm lượng meropenem, C;;H;zN;O;S, từ 90,0 % đến 
120,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính 
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 

dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic meropenem trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn. 

pH 

Dung dịch chế phẩm chứa 50 mg/ml meropenem trong 

nước phải có pH từ 7,3 đến 8,3 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch đệm: Thêm I mÌ triethylamin (TT) vào 900 ml 

nước. Điều chỉnh đến pH 5,0 + 0,1 bằng dung dịch acid 

phosphoric 10 % (TT), thêm mước vừa đủ 1000 m]. 

Pha động: Acetonitril - dụng dịch đệm (70 : 1000). 

Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm để thu được 
dung dịch chứa 5 mg/ml meropenem trong dung dịch đệm. 

Dùng ngay sau khi pha. 

Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chứa 0,029 mg/ml mero- 

penem chuẩn trong dung dịch đệm. Bảo quản dung dịch 

trong tủ lạnh ngay sau khi pha và dùng trong vòng 24 h. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh C 

(5 nm). 
Nhiệt độ cột: 40 °C. 

Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 

Tóc độ dòng: 1,6 ml/min (Điều chỉnh tốc độ dòng đề thời 
gian lưu của meropenem từ 5 min đến 7 min). 

Thể tích tiêm: 10 HI.
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