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Pha động B: Pha động A- acetonitril dùng trong Phương 

Dung dịch 4: Điều chỉnh pH dung dịch kali dihydrophos. 

phat (TT) 2,72 g/1 tới pH 4.0 băng dụng dịch acid phos. 

Dung dịch B: Pha loãng 2 mÌ acetonitril dùng trong phương 

pháp sắc ký (TT) thành 100,0 mÌ băng dung dịch A. 

SULBACTAM NATRI 

SULBACTAM NATRI 
pháp sắc ký (40 : 60). 

B H GO¿Na 
N S%e& 

Ẻ CHạ phoric 10 % (TT). 

H/Ìo 

C;H,jNNaO,S P.tLl: 255,2 

Sulbactam natri là natri (25,5R)-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 

thia-Ì -azabicyclo[3 .2.0]heptan-2-carboxylat  4,4-dioxyd, 
được bán tông hợp từ một sản phẩm lên men, phải chứa 

từ 97,0 % đến 102,0 % C;H,;NNaO;S, tính theo chế phẩm 
khan. 

Tính chất 
Bột kết tỉnh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm. 
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethyl acetat, rất khó tan 
trong ethanol 96 %. Dễ tan trong acid loãng. 

Định tính - 

A. Phổ hấp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hông ngoại đôi chiếu của sulbactam natri 

hoặc phô hồng ngoại của sulbactam natri chuẩn. 

B. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính A của natri (Phụ 

lục 8.1). 

Độ trong của dung dịch 

Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong zước và pha loãng thành 

20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 

(Phụ lục 9.2). 

Độ hấp thụ ánh sáng 
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong zước và pha loãng thành 

100,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 

của dung dịch thu được ở bước sóng 430 nm. Độ hấp thụ 

đo được không được lớn hơn 0,10. 

pH 
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 

dioxyd (TT) và pha loàng thành 20 ml với cùng dung môi, 

dung dịch thu được phải có pH từ 4,5 đến 7,2 (Phụ lục 6.2). 

Với chế phẩm vô khuẩn, pH của dung dịch thu được phải 

từ 5,2 đến 7,2. 

Góc quay cực riêng ¬ 

Từ +219° đến +233°, tính theo chế phâm khan (Phụ lục 

6.4). 

Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong zước, pha loãng thành 

50,0 ml với cùng dung môi. 

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

Pha động A: Điều chỉnh pH dung dịch kal dihydrophosphat 

(TT) 5.44 g/1 tới pH 4,0 bằng dưng dịch acid phosphoric 

10 % (T1). 
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Dựng địch thử: Phân tán 77,0 mg chè phâm trong 2 mỊ 
acetonitril dùng trong phương pháp s_y ký (TT) và lắc 

siêu âm trong khoảng 5 min. Pha loãng thành 100,0 ml với 

dung dịch A. 

Dung dịch đối chiếu (1): Phân tán 70,0 mg sulbactam 

chuẩn trong 2 ml acelonitril dùng Iron§ phương pháp sắc 

ký (TT) và lắc siêu âm trong khoảng 5 min. Pha loãng thành 

100,0 ml với dung dịch A. : 

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 

chiếu (1) thành 100,0 ml với dung dịch B. Pha loãng 1,0 mỊ 

dung địch này thành 10,0 ml với dung dịchB.. 

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 15,0 mg acid 6-amino- 

penicilanic (tạp chất B) trong dung dịch A và pha loãng 

thành 50,0 ml với dung dịch A. : : 

Dung dịch phân giải: Trộn Ì mÌ dung dịch đôi chiêu (1) 

với 1 ml dung dịch đối chiếu (3) rôi pha loãng thành 25 ml 

với dung dịch B. - 

Dụng dịch đối chiếu (4): Hòa tan 8 mg sulbactam chuân 

dùng để định tính pic (có chứa các tạp chât A, C, D, E và 

F) trong 1 ml acefoniril dùng rong phương pháp sắc ký 

(TT), lắc siêu âm trong khoảng 5 min và pha loãng thành 

10 ml với dung dịch B. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (10 em x 4 mm), được nhôi pha tĩnh end- 

capped oetadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (3,0 um). 

Nhiệt độ cột: 40 °C. 

Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 215 nm. 

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. 

Thể tích tiêm: 20 4l. 
Cách tiến hành: 
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: 

Thời gian Pha động ÀA Pha động B 
(min) (% tưtÐ) (% tt/t) 

0-2,0 98 2 

2,0- 9,5 98 —> 50 2 — 50 

9,5 - 12,0 50 50 

Tiến hành sắc ký các dung dịch thử, dung dịch B, dung 
dịch đôi chiêu (2), dung dịch phân giải và dung dịch đối 

chiêu (4). 
Sử dụng sắc đồ đối chiếu cung cấp kèm theo sulbactam 

chuẩn dùng đề định tính pic và sắc ký đô thu được từ dung 
dịch đôi chiêu 4 đê xác định các pic tạp chất A, C, D,E 

và E. Sử dụng sắc ký đồ thu được từ dung dịch phân giải đê 
xác định pIc của tạp chất B.

https://trungtamthuoc.com/



BẢN BÓ SUNG DĐVN V VIÊN NÉN TAMOXIFEN 

Thời gian lưu tương đối của các pic tạp so với sulbactam 
(thời gian lưu khoảng 3 min) như sau: tạp chất A khoảng 
0.4; tạp chât B khoảng 0,7; tạp chất C khoảng 2,3; tạp chất 

D khoảng 3,l: tạp chất E khoảng 3.3; tạp chất F khoảng 3,9. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tạp chất B (acid 
6-aminopenicilanic) và sulbactam không nhỏ hơn 5,0. 
Đẻ tính hàm lượng mỗi tạp chất, sử dụng nồng độ của 
sulbactam trong dung dịch đối chiếu (2) và nhân diện tích 
pic của các tạp chât sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: 
tạp chất A là 0,6; tạp chất B là 0,5; tạp chất D là 0,5; tạp 
chất F là 0,6; l 

Giới hạn: 

Tạp chất A: Không được quá 0,5 %4, 

Tạp chât B, D, F: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,1 %. 
Tạp chất C, E: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,2 %. 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tổng tạp chât: Không được quá 1,0 %, 

Bỏ qua các tạp chất có hàm lượng nhỏ hơn 0,05 %. 
Ghỉ chú: 

Tạp chất A: Acid (25)-2-amino-3-methyl-3-sulfinobutanoic. 
Tạp chât B: Acid (25,5R,6R)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino- 
penicilanic). 

Tạp chất C: Acid (2S,5R,6R)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 

thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid 
6-bromopenicilanic sulfon). 
Tạp chất D: Acid (25,5#,6R)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 

thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-bromo- 

penicilanic). 
Tạp chất E: Acid (2S,5R)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 

thia-I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid 

6,6-đibromopenicilanic sulfon). 

Tạp chất F: Acid (2S,5Ẩ)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia- I-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6,6-dibromo- 

penicilanIc). 

Acid 2-ethylhexanoic 

Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.17). 

Nước 

Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3). 

Dùng 1,00 g chế phẩm. 

Nội độc tố vi khuẩn 

Không được quá 0,17 EU/mg (Phụ lục 13.2, phương pháp 

tạo gel). - , 

Nếu chế phẩm được dùng để sản xuất thuộc tiêm mà không 

có qui trình thích hợp để loại bỏ nội độc tô vi khuân thì 

phải đáp ứng phép thử này. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động, điều kiện sắc ký, chuẩn bị các dung dịch như mô 

tả trong mục Tạp chất liên quan. 

Cách tiễn hành: 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 

Tính hảm lượng sulbactam dựa vào diện tích pic thu được 

từ đung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng 

C;H,,NO;S của sulbactam chuẩn. 

Hàm lượng phần trăm sulbactam natri (C;H,oNNaO,S) có 

trong chế phẩm bằng hảm lượng sulbactam nhân với 1,094. 

Bảo quản „ ¬ : 

Trong đồ đựng kín. Nêu chê phẩm vô khuân, bảo quản 

trong đồ đựng tiệt trùng, kín, tránh nhiêm khuân. 

Loại thuốc 

Kháng sinh nhóm beta-lactam. 

Chế phẩm 
Bột pha tiêm. 

VIÊN NÉN TAMOXIFEN 

Là viên nén chứa tamoxifen citrat. 

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây: 

Hàm lượng tamoxifen, C;H„NO, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn. 

Định tính - ¬ 

A. Trong phần Độ đồng đều đơn vị liêu, phô hập thụ tử 
ngoại của dung dịch thử phải cho các cực đại và cực tiểu 

hấp thụ tại các bước sóng tương ứng với các bước sóng 

cực đại và cực tiểu trên phô thu được từ dung dịch chuẩn. 

B. Cho 1 viên nén vào ống nghiệm dung tích 15 ml, thêm 

4 ml pyridm (TT) và 2 ml anhydrid acetic (TT), lắc sẽ thấy 

xuất hiện màu vàng ngay lập tức. Đun nóng nhẹ trong cách 

thủy, xuất hiện màu hồng đến màu đỏ đậm, chứng tỏ sự có 
mặt của ion citrat. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 

Thiết bị: Kiêu giỏ quay. 

Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocloric 

0,02 M (T1). 
Tốc độ quay: 100 r/min. 
Thời gian: 30 min. 
Cách tiến hành: 

Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lây một 
phân dịch hòa tan và lọc. 

Dung dịch chuẩn: Hòa tan tamoxifen citrat chuẩn trong 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 

tamoxifen tương đương với nồng độ của dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung 

dịch thử ở bước sóng 275 nm. 

Tính hàm lượng tamoxifen đã hòa tan trong một viên từ độ 

hâp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
Cz„H;¿NO của tamoxifen citrat chuẩn. 
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