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pinh lwgng

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5.3).

Pha djng: Hoa tan 0.985 g natri pentansulfonat (TT) tron
1000 m! hén hop acetonitril - methanol - rriethyiam,-ng_
mede (20 : 10 3 : 170), diéu chinh dén pH 3,0 + ¢ | bin
acid phosphoric (TT). s g
Dung dich ci:ua'n: Hoa tan mét luong cephalexin chuin
trong muge de thu duge dung dich chudn gée ¢ néng do
khoang 1,0 mg/ml. Hat chinh x4c 10,0 m] dung dich chuén
goe vao binh dinh mirc 25 ml, pha loang bang pha dgng
vira du dén vach, lac déu, loc.
Dung dich thir: Can 20 vién nén, xac dinh khdi luong trung
binh vién. Can chinh xdc mot lwgng bot thude lvéo binh
dinh mure thich hop, siéu 4m dé hoa tan (néu can) va thém
mwoc vira du dé dch dung dich c6 néng d¢ cephalexin
khoang 1 mg/ml, ldc deu, loc. Hat chinh xac 10,0 ml dich
loc vao binh dinh mirc 25 ml, pha lodng bing pha dong vira
du dén vach, lac déu, loc.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
chiu dugc pH thap (5 pm hodc 10 um).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 254 nm.

Toc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng séc ky: Tién hanh sic
ky dung dich chuén, d6 léch chuin tuong dbi cia dién tich
pic cephalexin tir 5 14n tiém lap lai khong dugc 1én hon
2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt dung dich chuan va dung dich thir.
Tinh ham lugng cephalexin, C;¢H,;N,0O.S, trong vién dya
vao dién tich pic cephalexin thu duogc trén sic ky dd cua
dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng C,(H,;N,0,S
trong cephalexin chuan.

Bdo quan

Trong d6 dung kin. Dé noi kho mat, nhiét dé khong qua
30 °C, tranh anh sang.

Loai thudc

Khéang sinh nhém cephalosporin.

Ham lrgng thuong ding

250 mg; 500 mg.

VIEN NEN CETIRIZIN

La vién nén chira cetirizin hydroclorid. )
Ché phim phai dap (mg cic yéu cau trong chuyén luzlm
“Thudc vién nén” (Phy luc 1.20) va cac yéu cau sau day:
Ham lugng cetirizin hydroclorid, C5H,,CLN,0;, tur
90,0 % dén 110,0 % so v6i lugng ghi trén nhan.
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Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Badn mong: Silica gel GF 54

Dung maéi khai trién: Amoniac - methanol - methylen cloyig
(1:10:90). )

Dung dich th: Lay mét lugng bdt vién tuong img vg;
khoang 10 mg cetirizin hydroclorid hoa tan trong §
nwée, loc.

Dung djch doi chiéu (1): Hoa tan 10 mg cetirizin hydroclorig
chuan trong nede va pha loang thanh 5 ml v&i cung dung mg;.
Dung dich @di chiéu (2): Hoa tan 10 mg clorpheniramip
maleat chudn trong nuwoc, pha loang thanh 5 ml vgj cling
dung méi. Lay | ml dung dich ndy thém I ml dung dich ¢;
chiéu (1), tron déu.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 5 ul mgj
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duge
khoang 2/3 chiéu dai ban mong. Lay ban mong ra dé kh¢
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sing ir ngoai & 254 nm,
Phép thir chi cé gid tri khi sdc ky d{f) cua dung dich dé;
chiéu (2) cé hai vét tach rd rang. Vet chinh trén sic ky
dé ciia dung dich thir va cia dung dich doi chiéu (1) phaj
gidng nhau vé vi tri, mau sac va kich thuéc.

B. Trong phén Dinh lugng, thoi gian hru cua pic chinh trén
sdc ky do cia dung dich thu phai tuong tmg voi thoi gian
luu cua pic chinh trén sic ky d6 caa dung dich chuén.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

MGoi truong hoa tan: 900 ml nuce.

Téc d quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Pha lodng 2,9 ml acid phosphoric (TT)
thanh 1000 ml bang nude.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (2 : 3).

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, lay mt
phé"m dich hoa tan, lpc.

Dung djch chuan: Dung dich cetirizin hydroclorid chuin
trong nuedc c6 nong dé 11 pg/ml (Dung dich nay 6 thé bao
quan & nhiét 4§ phong trong 48 h). Pha lodng bang nwdc
néu can dé thu duge dung dich cé néng do cetirizin tuong
duong nong do cia dung dich thr.

Picu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 230 nm.
Toc dd dong: 1 ml/min.

The tich tiém: 50 pl.

Tién hanh sac ky véi thoi gian gap 1,3 lan thoi gian luu
cua cetirizin.

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng sic ky: Tién hanh sic
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ky dung d@Ch chuép, d3 1¢ch chuén twong ddi cua dién tich
pic c_etirizm tr 6 lan tiém lap [a] khéﬂg 16m hon 2.0 %: hé
56 doi ximg khong 16 hon 2,0, o
Tién hanh sic ky lan lugt dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham luong cetirizin hydroclorid, C,,H,,CLLN,0,,
da hoa tan dya vao dién tich pic thu duge trén sic ky
do cua dung dich thir, dung dich chuén va ham lugng
CHyCLN;O; cua cetirizin hydroclorid chudn.

Yéu cau: Khong duge it hon 80 o (Q) luong cetirizin
hydmclorid, C,H2;,CL3N,0,, so véi lugng ghi trén nhin
dugc hoa tan trong 30 min.

Tap chat lién quan

Phuong phép séc ky long (Phy lyc 5 3).

Dung dich A: Dung dich acid sulfuric 1 M - niecre (2 33).
Dung djch dém: Dung dich tetrabutylamoni hydrosulfat
0,34 %. i

Dung moi pha mau: Acetonitril - dung dich A - nuée
(910 : 27 : 63).

Pha dong: Acetonitril - dung djch A - dung dich dém
(93: 5z 2)

Dung dich thu: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh x4c mét luong
bot vién twong Umg khoang 25 mg cetirizin hydroclorid
vao binh dinh mirc 50 ml, thém 35 ml dung méi pha miu,
lic siéu Am, thém dung méi pha miu dén dinh mirc, lic
déu. Loc.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 10,0 ml dung dich thur
thanh 100,0 ml bé'mg dung méi pha mau. Tiép tuc pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 50,0 ml bing dung méi
pha mau.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 ecm x 4,0 mm) duroc nhdi pha tinh A
(5 pm). ‘

Detector quang phd tir ngoai dat ¢ budce song 230 nm.

Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh: ’ ,

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong sac ky: Tién hanh
sic ky dung dich ddi chiéu, d¢ léch chuan twong doi cua
dién tich pic cetirizin tir 6 lan tiém lip lai khong 1én hon
10,0 %; hé sb dbi ximg khong 16m hon 2,0. ‘
Tién hanh séc ky dung dich thir vdi thoi gian gap 2,5 lan
théi gian luu cuia pic cetirizin. ' o
Théi gian luu twong d6i clia cac tap chat so voi cetinzin:
Cetirizin lactose khoang 0,56; cetirizin ethanol khoang
1,67.

Giéi han: Trén séc ky d6 ctia dung dich thir: -
Dién tich cua pic twong {mg véi cetirizin lactose khong 16n
hon 2,5 13n dién tich pic chinh trén sac ky do cua dung dich
doi chiéu (0,5 %).

Dién tich cla pic twong ung véi cetirizin ethanol sau khi
hiéu chinh (nhén véi 0,83) khéng 16n hon 2 Idn dién tich
pic chinh trén sdc ky 6 cua dung dich d6i chiéu (0,4 %).
Dién tich cua bét ky pic tap chéat nao khac khéng Ién
hon dién tich pic chinh trén séc ky d6 cua dung dich déi
chidu (0,2 %).

Téng dién tich cac pic tap chét sau khi da hiéu chinh khéng
16n hon 5 14n dién tich pic chinh trén sac ky d6 cua dung
dich déi chiéu (1,0 %)

Ghi chu:

Cetirizin lactose: 6-O-[2-(2-{4-[(4-Cloropheny!)(phenyl)methyl]
piperazin-1-yl}ethoxy)acetyl]-p-d-galactopyranosyl-(1—4)B-d-
glucopyranose.

Cetirizin ethanol: 2-[4-[(4-Clorophenyl)phenylmethyl]pipera-
zin-1-yl]ethanol.

Pinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Dung dich acid sulfuric I M - nudc (2 : 33).
Dung mdéi pha mau. Acetonitril - dung dich A - nudc
(100 : 1:100).

Dung dich @ém: Pha loang 2,9 ml acid phosphoric (TT)
thanh 1000 ml bang nudrc.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (3 : 7).

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mét lugng
bét vién trong ing khoang 20 mg cetirizin hydroclorid
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 60 ml dung méi pha
mau, l4c siéu am, thém dung méi pha mau dén dinh mire,
lic déu.

Dung dich chudn: Dung dich cetirizin hydroclorid chuin
trong dung méi pha mau c6 néng @6 0,2 mg/ml.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dwogc nhdi pha tinh C
(5 pm). ,

Detector quang pho tir ngoai dat & buée song 230 nm.

Téc d6 dong: 1,5 m/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gdp 1,3 lan thoi gian lwu
cua cetirizin.

Kiém tra tinh phi hop cua hé thong sac ky: Tién hanh sic
ky dung dich chuan, d9 léch chuan twong déi cua dién tich
pic cetirizin hydroclorid tir 6 1an tiém 13p lai khong 16n hon
2,0 %; hé s6 doi xing khong 16m hon 2,0.

Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham lugng cetirizin hydroclorid, C,,H,,Cl;N,0;, trong
vién dya vao dién tich pic thu dugc trén séc ky dé cta dung
dich thir, dung dich chuin va ham lugng C, H;;CLN,O,
trong cetirizin hydroclorid chuan.
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Bio quin Tap chét lién quan

Trong a6 dung kin, noi khdé mat, tranh anh sang.

Loai thudc _ |
Khang histamin. Doi khang thy thé H, .

Ham lugng thuong ding
5 mg, 10 mg.

CILASTATIN NATRI

HOZCY\S/\WCOZNBCHS
H N HN H\VL.
A CHy
o

CsHasN:NaOsS P.t.l: 3804

Cilastatinnatrilanatri (Z)-?-[[(R)-2-amino-2~carboxyethyl]
Sulph-‘m};]]-}[[[(I.S')-2,2-dimethylcycloprcnpyl] carbonyl]
aminoJhept-2-enoat, phai chira tir 98,0 % dén 101,5 %
C1sHsN;NaO;S, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat
B6t vo dinh hinh mau tring hay hoi vang, hat 4m. R4t d3
tan trong nude va methanol, khé tan trong ethanol khan, rat

kho tan trong dimethyl sulfoxid, thyc té khéng tan trong
aceton va methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim
phai phil hop voi phd hap thu hdng ngoai ciia cilastatin
natri chuén.

B. Ché pham phai dap (mg yéu ciu cua phép thir Goc quay
cuc riéng.

C. Ché pham phai cho phan (g (A) cta natri (Phu luc 8.1).

Do trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S§: Hoatan 1,0 g ché pham trong nude khong cé
carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 100 ml v&i cung
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong dugc
c6 mau dam hon dung dich mau mau V, (Phu luc 9.3,
phuong phip 2).

pH

Tir 6,5 dén 7,5 (Phuy luc 6.2).

Dung dung dich S dé thir.

Goc quay cuc riéng

Tir +41,5° dén +44,5°, tinh theo ché pham khan (Phu luc
6.4). .
Hoa tan 0,250 g ché phim trong hdn hop gém 1 thé tich
acid hydrocloric (TT) va 120 thé tich methanol (TT), sau
d6 pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung moi.
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Phuong phép séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dégng A‘?Dzmg dich dém Pho“Ph“"PH 3,25 (T1).

Pha dong B: Acetonitril (TT)) - pha dong A4 (50 : 50).
Dung djch thir: Hoa tan 32,0 mg che Pharfl' trong nuie vy
pha lodng thanh 20,0 ml vO1 cung dung moi. ‘
Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thy,
thanh 100,0 ml véi nwdc. Pha loang 1,0 ml dung dich (p,
duoc thanh 10,0 ml voi nuoe. ' .

Dung dich d6i chiéu (2): Hoa tan 3 mg cilastatin chujy
diing kiém tra tinh phi hop cua h¢ thong 1 {c6 chua g
chét A, B, E, F, G (epimer 2) va H} trong nudc va phy
loang thanh 2,0 ml v&i cung dung moi. . ‘ |
Dung dich d6i chiéu (3): Hoa tan 3 mg cilastatin chugn
ding kiém tra tinh pht hop cua hé thong 2 {cd chia tgp
chit C va G (epimer 1)} trong niroc va pha loang thanh
2,0 ml véi cung dung moi. _

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 32 mg niesrtyi oxyd (TT)
(tap chat D) trong 100.0 ml nuoc. Ph'a loang 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 50,0 ml bang nuoc.

Diéu ki¢n sac ky: i

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end.
capped octadecylsilyl silica gel diing cho sac ky twong hgp
véi pha déng 100 % la dung dich nude (5 pm).

Nhiét do cot: 50 °C.

Detector quang pho tir ngoai dt ¢ budc song 210 nm.
Téc d6 dong: 2,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 ul.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky theo churong trinh dung moi nhur sau:

Théi gian Pha djng A Pha déng B
(min) (% tt/tt) (% tit)
0-3 100 0
3-28 100 — 90 0—10

28 -38 90 10
38-63 90 — 50 10 — 50
63 -78 50 — 30 50 — 70
78 - 88 30 70

Sir dung sic ky d6 cung cap kém theo cilastatin chuén diing
kiém tra tinh phu hop cua hé théng 1 va sic ky d6 cua dung
dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cic tap chit A, B, E, F,
G (epimer 2) va H. Sir dung sic ky d6 cung cap kem theo
cilastatin chuan dung kiém tra tinh phu hop cua hé thong
2 va sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (3) dé xac dinh pic
cac tap chat C va G (epimer 1); sir dung sic ky @6 cia dung
dich déi chiéu (4) dé xac dinh pic tap chat D.

Thei gian luu tuong ddi so véi cilastatin (théi gian luu khoang
50 min): Tap chat E khoang 0.2; tap chat A (epimer 1) khoang
0,60; tap chat A (epimer 2) khoang 0,62; tap chat D khoang
0,9; tap chit F khoang 0,98: tap chit G (epimer 1) khoang



