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BẢN BỘ SUNG DĐVN V PHENOXYMETHYLPENICILIN KALI 

Bảo quản 
Trong đồ đựng kín. 

Loại thuốc 
Kháng sinh. 

Chế phẩm 

Viên nén. 

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALI 
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Phenoxymethylpenicilin kali là muối kali của acid (2%, 
5R,6R)-3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenoxyacetyl)-amino]-4- 
thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, được sản xuất 
bằng cách nuôi cây chủng Penicillium nofatum hoặc các 
chủng cùng họ. Tông hàm lượng của phenoxymethyl- 
penicilin kali và 4-hydroxyphenoxymethylpenicilin kali 
phải từ 95,0 % đến 102,0 %, tính theo chế phẩm khan. 
Tính chất 
Bột kết tính màu trăng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước, thực tê không tan trong ethano] 96 %, 

Định tính 

Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau; 
Nhóm [: A, D. 

Nhóm II: B, C, D. 
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của kali phenoxy- 
methy[penicilin chuẩn. 
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo Định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2). 

C. Phản ứng B trong phép thử Phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). 

D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cúa 1on kali (Phụ lục 
§.1). 

pH 

Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2). 
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong „ước không có carbon 

đioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH 3,4 - methanol - 

hước dùng cho sắc ký (10 : 30 : 60). 

Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH 3,4 - methanol - 
nước nước dùng cho sắc ký (5 : 60 : 35). 

Dung môi pha mẫu: Thêm 500 mÌ nước vào 250 ml dung 
dịch kafi dihydrophosphat (TT) 0,2 M, lắc đều. Điều chịnh 
đến pH 6,5 bằng dung dịch natri hydroxyd (TT) 0,84 % và 

pha loãng thành 1000 ml băng nước. ¬ 

Dụng dịch thử (1): Hòa tan 50,0 mg chê phầm trong dun g 

môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi, 

Dung dịch thứ (2): Hòa tan 80,0 mg chê phâm trong dung 

môi pha mẫu và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung 

môi, chuẩn bị ngay trước khi dùng. 

Dung dịch đói chiếu (1): Hòa tan 50,0 mg phenoxymethyl- 
penicilin kali chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. 

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 8 mg phenoxymethyl- 
penicilin chuẩn dùng đề kiểm tra tính phù hợp hệ thống (có 
chứa tạp chất B, D, E và F) trong 2 ml dung môi pha mẫu, 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 ml băng dung môi pha mẫu. 

Dụng dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 20,0 ml băng dung môi pha mâu. 
Điễu kiện sắc kÿ- 

Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh end- 

capped octadecylsiiyl loại dùng cho sắc ký (3 um). 

Nhiệt độ cột: 50 °C. 
Detector quang phố tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. 
Thể tích tiêm: 20 II. 
Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 
(min) (% tt - (% tt/tt) 

0-2 85 1S 

1.š § ~« 7 15 -»5B 
5.1? 70 —› 0 30 —› 100 
17-52 0 100 

Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu 
@),(3),(4. 
Sử dụng sắc ký đô cung câp kẻm theo phenoxymethyl- 
penicilin chuân dùng để kiểm tra tính phù hợp hệ thống và 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pIc của tạp chất B, D, E và E. 

Thời gian lưu tương đối so với phenoxymethylpenicilin 
(thời gian lưu khoảng 11 min): Tạp chất B khoảng 0,29; 
tạp chất D khoảng 0,38; tạp chất E khoảng 0,55 và 0,61; 
tạp chất F khoảng 0,88 và 0,95, 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa các đông phân 
của tạp chất E không nhỏ hơn 3,0. Trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (4), tỷ số tín hiệu/nhiễu của pic 
chính tôi thiêu là 20. 
Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất dựa vào nông độ 
của phenoxymethylpenicilin kali trong dung dịch đối chiếu 

1595



https://trungtamthuoc.com/
PHYTOMENADION 

»`xỸ 

(3). Nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ số hiệu 
chỉnh tương ứng: tạp chất B là 0,6, tạp chất E là 1,3. 
Giới hạn: 

Tạp chất E (tổng của 2 đồng phân), tạp chất F (tổng của 2 
đồng phân): Với mỗi tạp chất, không được quá 1,0 %. 
Tạp chất B: Không được quá 0,3 %. 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,15 %. 
Tổng tạp chất (không bao gồm tạp chất D): Không được 
quá 3,0 %. 
Bỏ qua các tạp chất có hàm lượng dưới 0,05 %. 
Ghi chú: 

Tạp chất A: Acid (25,5R,6R)-3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(2-pheny- 
lacetyl)amino]-4-thia- l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 
(benzylpenicilin). 
Tạp chất B: Acid phenoxyacetic. 
Tạp chất C: Acid (25,5#,6R)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia- I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminopen- 
1cilanIc). 

Tạp chất D: Acid (2S,5R,6R)-3,3-dimethyl-7-oxo-6-[[2-(4-hy- 
droxyphenoxy)acetyl]amino]-4-thia- I-azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2- -carboxylic (4-hydroxyphenoxymethylpenicilin). 
Tạp chất E: Acid (4S)-2- ~-[carboxy[(2-phenoxyacety])amino] 
methyl]-5,5-dimethyl-I,3-thiazolidin-4-carboxylic (Các acid 

peniciloic của phenoxymethylpenicilin). 
Tạp chất F: Acid (2RS,4S)-5,5-dimethyl-2-[[(2-phenoxyacetyl) 
amino]methyÏ]- l,3-thiazolidin-4-carboxylic (Các acid penieiloic 

của phenoxymethylpenicilin). 

Tạp chất D 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả trong 

phân Tạp chất liên quan. : : 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2) và dung dịch đôi chiêu (3). 
Tính hàm lượng phần trăm của tạp chất D dựa vào nông 

độ của phenoxymethylpenicilin kali trong dung dịch đôi 

chiếu (3). Nhân diện tích píc của tạp chất D với hệ số hiệu 
chỉnh là 1,7. 
Giới hạn. ¬ 

Không được quá 4,0 %, tính theo chê phâm khan. 

Nước 

Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3). 

Dùng 1,00 g chế phẩm. 

Định lượng 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả trong 

phần Tạp chất liên quan. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu (1). 

Tính hàm lượng C¡¿H¡;KN;O:S trong chế phẩm dựa vào 

diện tích pic phenoxymethylpenicilin kali thu được trên 

sắc ký đồ của dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu (1) 
và hàm lượng C;¿H¡;KN;O;S của phenoxymethylpemicilin 

kali chuẩn. 

Tính tổng hàm lượng của phenoxymethylpenicilin và 
4-hydroxyphenoxymethylpenicilin. 
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Báo quán 
Trong đô đựng kín. 

Loại thuốc 

Kháng sinh. 

Chế phẩm 

Viên nén, bột pha hỗn dịch uống. 

PHYTOMENADION 

Vitamin K; 
R 

CHạ 
R ¬ 7 

CHạ H CH; H CHạ CHạ 

O O 

CHạ CHạ 

O O 

Phytomenadione _ R R'é Molecularformula M, 

trans R1 H C¡Hz¿O; 450.7 

cis H R1 C:H„¿O2 450.7 

trans-epoxy R2 H C+;H„¿Os 466.7 

P.t.1: 450,7 
C;,H„,O; 

Phytomenadion là hỗn hợp của 2-methyl-3-[(2E,7R,11R) 
-3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]naphthalen-I ,4- 

dion (#ans-phytomenadion), 2-methyl-3-[(2Z)-(7R,11R)-3, 

7,11,15-tetramethylhexadec-2-eny]]-naphthalen-I1 ,4-di- 

on (cjs-phytomenadion) và 2,3-epoxy-2-methyl-3-|(2E, 

7R,11R)-3,7,11,15-tetramethyl hexadec-2-enyl]-2,3-dihydro- 

naphthalen-i,4-dion (rzws-epoxyphytomenadion). Chứa 

không quá 4,0 % /rans-epoxyphytomenadion và không ít 
hơn 75,0 % #rans-phytomenadion. Tổng của 3 thành phần 
trans-phytomenadion, cis-phytomenadion và /rans-epoxy- 

phytomenadion phải từ 97,0 % đến 103,0 %. 

Tính chất 

Chất lỏng dạng dầu nhớt, trong và màu vàng đậm. 
Hơi tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong nước, 
có thẻ trộn lẫn với dầu béo. Bị phân hủy khi tiếp xúc với 
ánh sáng. 

Chỉ số khúc xạ khoảng 1,526. 

Định tính 

Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng và tránh 
tiếp xúc với ánh sáng. 
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong trimethyipentan (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
vùng từ bước sóng 275 nm đến 340 nm cho hấp thụ cực 
đại ở 327 nm và cực tiểu ở 285 nm. A (1 %; 1 cm) ở bước 
sóng cực đại phải từ 67 đến 73. 
Pha loãng tiếp 10,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml với


