
VIÊN NÉN CETIRIZIN 

Định lượng - 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Hòa tan 0,985 g natri pentansulfonat (TT) tron 
1000 ml hỗn hợp acetonitril - methanol - ưieIhy1amỈng- 
nước (20 : 10 : 3 : 170), điều chinh đến pH 3,0 4 0,1 bằn 
acid phosphoric (TT). ; : 5 

Dung dịch c}:udn: Hòa tan một lượng cephalexin chuẩn 
trong nước đề thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 
khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 m] dung dịch chuẩn 
gốc vào bình dinh mức 25 ml, pha loãn, i 

vừa đủ đên vach, lac đều, lọc. 

Dung dịch thử: Cân 20 viên nén, xác định khối lượng trung 
bình viên. Cân chính xác một lượng bột thuốc vào bình 

định mức thích hợp, siêu âm để hòa tan (nếu cần) và thêm 
nước vừa đủ đề được dung dịch có nồng độ cephalexin 
khoảng 1 mg/ml, lắc đều, lọc. Hút chính xac 10,0 mI dịch 
lọc v{ao bình diph rplkc 25 ml, pha loãng bằng pha động Ổa 
đủ đên vạch, lac đều, lọc. 

Điều kiện sdc ky: 

Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
chịu được pH thập (5 nm hoặc 10 nm). 

Detector quang phd tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tóc độ dòng: 1,5 ml/min. 
Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tiền hành: 
Kiém tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tién hành sắc 
ký dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương déi của diện tích 
pic cephalexin từ 5 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 

2,0 %. 
Tién hành sắc ký lằn lượt dung dich chuẩn và dung dịch thử. 
Tinh hàm lượng cephalexin, Cị¿H;;N›O,S, trong viên dựa 

vào diện tích pic cephalexin thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CuHuyN,O,S 
trong cephalexin chuan. 

g bằng pha động 

Bảo quản 
Trong đồ đựng kín. Pé nơi khô mát, nhiệt độ không quá 

30 °C, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Kháng sinh nhóm cephalosporin. 

Hàm lượng thường dùng 
250 mg; 500 mg. 

VIÊN NÉN CETIRIZIN 

Là viên nén chứa cetirizin hydroclor‘id. Ñ 

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên Pạn 

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

Hàm lượng cetirizin hydroclorid, C›:H›;Cl,N2O›, từ 

90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 
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Định tính 
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 
Ban mong: Silica gel GF2sc 

Dung môi khai triển: Amoniac - methanol - methylen cloyig 

(1:10:90). ) 
Dung dịch thử: Lẫy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg cetirizin hydroclorid hòa tan trong 5 mỊ 

nước, lọc. 

Dung dịch déi chiéu (1): Hòa tan 10 mg ưtijzìn hydroclord 

chuẩn trong nước và pha loãng thanh 5 ml với cùng dung mội, 

Dung dịch đối chiéu (2): Hòa tan 10 mg clorpheniramin 
maleat chuẩn trong nước, pha loãng thanh 5 ml với cùng 

dung môi. LAy | ml dung dịch này thêm 1 ml dung dịch đối 

chiéu (1), trộn đều. 
Cách tién hành: Chắm riéng biệt lên bản mỏng 5 H] mỗi 
dung dịch trên. Trién khai sắc ký dén khi dung môi đi được 

khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại & 254 nm, 

Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đô của dung dịch đối 

chiếu (2) có hai vết tách rõ ràng. Vét chính trên sắc ky 
đồ của dung dịch thử và của dung dịch đối chiều (1) phải 

giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước. 

B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chinh trên 

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 
Thiết bị: Kiéu canh khuấy. 
Moi trường hòa tan: 900 ml nước. 

Tốc độ quay: 50 r/min. 
Thời gian: 30 min. 

Cách tiền hành: 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phu lục 5.3). 
Dung dịch đệm. Pha loãng 2,9 ml acid phosphoric (TT) 
thành 1000 ml bằng nước. 
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm (2 : 3). 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. 

Dung dịch dmaĨn: Dung dịch cetirizin hydroclorid chuẩn 

trong nước có nông độ 11 ng/ml (Dung dịch này có thể bảo 
quản ỂJ nhiệt độ phòng trong 48 h). Pha loãng bằng nước 

nêu cân d¢ thu được dung dịch có Ổng độ cetirizin tương. 

đương ndng độ của dung dịch thử. 

Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(5 um). : 

Dẹtectox~ quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm. 
Toc độ dòng: 1 ml/min. 

Thé tích tiêm: 50 ul. 
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,3 lần thời gian lưu 
của cetirizin. 
Kiém tra tính phù hợp của hệ théng sắc ký: Tién hành sắc 
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ký dung»diCh Fhuép. độ lệch chuẩn tuong đối của diện tích 
pic ge(inzln từ 6 lân tiém lặp lại không lớn hơn 2,0 %; hệ 
số đối xứng không lớn hơn 2,0. m 
Tiến hành sắc ký lan lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. 

Tính hàm lượng cetirizin hydroclorid, CyHy;CLN, 0, 
đã hòa tan dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CaH›ChN:O) của cetirizin hydroclorid chuẩn. 
Yêu cau: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng cetirizin 
hydroclorid, C›,H›;Cl,N2O), so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min. 

Tạp chất liên quan 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch A: Dung dich acid sulfuric 1 M - nước (2 : 33). 
Dung dịch đệm: Dung dịch tetrabutylamoni hydrosulfat 
0,34 %. . 

Dung môi pha mau: Acetonitril - dung dịch A - nước 

(910:27:63). 

Pha động: Acetonitril - dung dịch A - dung dịch đệm 
93:5:2). 

Dung dich thw Cân 20 vién, tinh khéi lượng trung bình 

viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng khoảng 25 mg cetirizin hydroclorid 
vào bình định mức 50 ml, thêm 35 ml dung môi pha mẫu, 

lắc siêu âm, thêm dung môi pha mẫu đến định mức, lắc 
đều. Lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Tiếp tục pha loãng 

1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng dung môi 

pha mẫu. 
Điều kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh A 

(5 pm). . 
Detector quang phô tử ngoai đặt ¢ bước sóng 230 nm. 

Tốc độ dòng: 0,8 ml/min. 
Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tién hanh: . . 
Kiém tra tính phù hop của hệ thống sac ky: Tién’hénh 

sắc ký dung dich déi chiéu, độ lệch chuẩn tương doi của 
diện tích pic cetirizin từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 

10,0 %; hệ số đối xứng không lớn hơn 2,0. - \ 
Tién hanh sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp 2,5 lân 

thời gian lưu của pic cetirizin. ) - 

Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với cetirizin: 

Cetirizin lactose khoảng 0,56; cetirizin ethanol khoảng 

lới hạn: Trên sắc ky đồ của dung dịch thử: _ 

Diện tích của pic tương ứng với cetirizin lactose không lớn 

hon 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dich 

đôi chiều (0,5 %). 

Diện tích của pic tương ứng với cetirizin ethanol sau khí 
hiệu chỉnh (nhân với 0,83) không lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dich đối chiều (0,4 %). 
Diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không lớn 
hơn diện tich pic chính trén sắc ký đồ của dung dich đối 
chiéu (0,2 %). 
Téng dién tich các pic tạp chất sau khi đã hiệu chỉnh không 
lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 

dich đối chiéu (1,0 %). 
Ghi chú: 

Cetirizinlactose:6-O-[2-(2-{4-[(4-Clorophenyl)(phenyl)methyl] 

piperazin-1-yl}ethoxy)acetyl]-B-d-galactopyranosyl-(1—4)B-d- 

glucopyranose. 

Cetirizin ethanol: 2-[4-[(4-Clorophenyl)phenylmethyl]pipera- 

zin-1-yl]ethanol. 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Dung dịch A: Dung dịch acid sulfuric 1 M - nước (2 : 33). 

Dung môi pha mẫu: Acetonitril - dung dich A - nước 
(100 : 1 : 100). 
Dung dich dém: Pha loang 2,9 ml acid phosphoric (TT) 

thành 1000 ml bằng nước. 
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm (3 : 7). 

Dung dich thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 

viên và ngkliền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 

bột viên tương ứng khoảng 20 mg cetirizin hydroclorid 

vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml dung môi pha 
mẫu, lắc siêu âm, thêm dung môi pha mẫu dén định mức, 

lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cetirizin hydroclorid chuẩn 

trong dung môi pha mẫu có ndng độ 0,2 mg/ml. 

Điều kiện sắc ký: 

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

(5 um). . 

D;tector quang phô tử ngoai dat ở bước sóng 230 nm. 

Tôc độ dòng: 1,5 ml/min. 

Thể tich tiém: 10 pl. 
Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký với thời gian gấp 1,3 lần thời gian lưu 
của cetirizin. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ théng sắc ký: Tién hành sắc 
ký dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic cetlrizin' hyfiroclorid từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 
2,0 %; hệ sô đôi xứng không lớn hơn 2,0. 

Tiến hanh sắc ký lần lượt với dung dich chuẩn và dung 
dịch thử. 
Tinh hàm lượng cetirizin hydroclorid, Cy,H,,CI;N,0s, trong 
vién dựa vào diện tich pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C;,H›;ClN›O, 
trong cetirizin hydroclorid chuẩn. 
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CILASTATIN NATRI 

N 
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Bảo quén ; __ 

Trong đồ đựng kín, nơi khô mát, tránh ánh ¬ 

Loại thuốc ) ‘ 

Kháng histamin. Đôi kháng thụ thé H,. 

Hàm lượng thường dùng 
5 mg, 10 mg. 

CILASTATIN NATRI 

HO;C ì/\s/\/\/\/Ct)zl*Izi 

D NHy _ HN A 
e NH 

o 

CuHssN,NaOsS P.tl: 380,4 

Cilastatinnatrilanatri (Z)>7-[[(R)-Z-amino-Z»carboxyelhyl] 
sulphany]]-Z-[[[(IS)-Z,2-dimethylcyclopropy|] carbonyl] 

amino]hept-2-enoat, phải chứa từ 98,0 % đến 101,5 % 
C,¢H>sN>NaOsS, tính theo chế phẩm khan. 

Tính chất 
Bột vô định hình màu trắng hay hơi vang, hút 4m. Rất dễ 
tan trong nước và methanol, khó tan trong ethanol khan, rất 
khó tan trong dimethyl sulfoxid, thực tế không tan trong 
aceton và methylen clorid. 

Định tính 
A. Phé hap thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải M1ùth với phé hấp thụ hồng ngoại của cilastatin 

natri chuân. 

B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng. 

C. Chế pham phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1). 

Độ trong và màu sắc của dung dịch 

Dung dich S: Hòa tan 1,0 g chế pham trong nước không có 

carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 

dung môi. 

Dung dich S phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn dung dich màu mẫu V, (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2). 

pH 
Từ 6,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2). 
Dùng dung dịch S dé thử. 

Góc quay cực riêng 
Từ +41,5° đến +44,5°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 

6.4). 
Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong hỗn hợp gồm 1 thé tích 

acid hydrocloric (TT) va 120 thé tich methanol (TT), sau 

đó pha loãng thanh 25,0 ml với cùng dung môi. 
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Tạp chất liên quan 

I>|ixị\'J1.c1ng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH 3,25 (TT). 

Pha động B: Acetonitril (TT) - pha ỆỈỌ"gx A (50 : 50). 

Dung dịch thử: Hòa tan 32,0 mg chê tharỈ trong nước vy 

pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. . 

Dung dịch déi chiéu (1): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thị 

thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 1,0 mÌ dung dịch thụ 

được thành 10,0 ml với nước. . . 

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa mnl3 m mlastỂtm chuẩn 

dùng kiểm tra tính phù hợp của hệ thông Í {có chứa tạ 

chất A, B, E, F, G (epimer 2) và H} trong nước và pha 

loãng thanh 2,0 ml với cùng dung môi. . . ` 

Dung dịch đối chiéu (3): Hòa tan 3 mg cnlastz’mn chuẩn 

dùng kiém tra tính phù hợp của hévlhol‘Ig 2 {COA chứa tạp 

chất C và G (epimer 1)} trong øước và pha loãng thành 

2,0 ml với cùng dung môi. ) 

Dung dich déi chiéu (4): Hòa tan 32 mg ”lESItyI oxyd (T7) 

(tap chét D) trong 100,0 ml nước. Pha loãng 1,0 ml dung 

dich thu được thanh 50,0 ml băng nước. 

Điều kiện sắc ký: N 

Cột kich thước (25 cm * 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh end. 

capped octadecylsilyl silica gel dùng cho sac ký tương hợp 

với pha động 100 % là dung dịch nước (5 um). 

Nhiệt độ cột: 50 °C. 

Detector quang phd tử ngoại dat & bước sóng 210 nm. 

Tóc độ dòng: 2,0 ml/min. 

Thé tích tiêm: 20 pl. 
Cách tién hành: 
Tién hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau: 

Thời gian Pha động A Pha động B 

(min) (% ttt) (% wit) 

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 

Sử dung sắc ky đồ cung cép kèm theo cilastatin chuẩn dùng 

kiểm tra tính phù hợp của hệ thống 1 và sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiều (2) dé xác định pic các tạp chat A, B,E,E, 
G (epimer 2) và H. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo 

cilastatin chuan dùng kiém tra tính phù hợp của hệ thống 
2 và sắc ky đồ của dung dịch déi chiều (3) đề xác định pic 
các tạp chất C và G (epimer 1); sử dụng sắc ký đồ của dung 

dịch ddi chiéu (4) đề xác định pic tạp chat D. 
Thời gian lưu tương đồi so với cilastatin (thời gian lưu khoảng 
50 min): Tạp chắt E khoảng 0,2; tạp chất A (epimer 1) khoảng 
0,60; tạp chất A (epimer 2) khoảng 0.62; tap chat D khoảng 
0,9; tạp chất F khoảng 0,98; tạp chất G (epimer 1) khoảng
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