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Tinh ham lugng phén tram cac tap chét dya vao nong do
cia imipenem trong dung dich d6i chiéu (2). Nhan dién
tich pic cua tap chit A véi hé s6 hiéu chinh 14 2,4.

Gioi han:

Tap chit A: Khong dugce 16m hon 1,0 %.

Tap chat B (46i v&i mdi epimer): Khéng duge 16n hon
0,3 %.

Tap don khac: Véi méi tap chét, khong dugc 16n hon
0,10 %.

Tong céc tap chit: Khéng duoc 16n hon 1,5 %.

B6 qua céc tap chit c6 ham lugng bang hoic dudi 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chat A: Acid (5R,65)-3-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-6-[(R)-1-
hydroxyethyl]-7-oxo0-1-azabicyclo[3.2.0] hept-2-en-2-carbo-
xylic (thienamycin).

Tap chit B: Acid (2R 4RS)-2-[(1S,2R)-1-carboxy-2-hydroxy-
propyl]-4-[[2-[(iminomethyl)amino]ethyl]sulfanyl]-3,4-
dihydro-2H-pyrrol-5-carboxylic (acid imipenemoic).

Nuéc

T 5,0 % dén 8,0 % (Phu luc 10.3).

Diing 0,100 g ché phdm. Ding thudc thir Karl Ficher c6
imidazol thay thé cho pyridin v ding céc chuén d6 sach
cho mdi 1an chuén dé.

Tro sulfat
Khéng duoc qué 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Ndi déc t6 vi khuin

Khéng duoc qué 0,17 EU/mg (Phu luc 13.2).

Néu ché pham dugc dung dé san xuit cac dang thudc tiém
ma khéng c6 phuong phéap hiru hiéu loai bé ndi doc tb vi
khuén thi phai dap img yéu ciu cia phép thir nay.

Dinh luweng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu Iuc 5.3). Diéu kién séc ky,
pha dgng, dung dich thir, dung dich di chiéu (1) nhw mé
ta trong phan Tap chét lién quan.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky 1an lugt dung dich thir va dung dich déi
chiéu (1).

Tinh ham lugng imipenem, C;,H;7N;0,S, dua vao dién
tich pic thu dugc trén sic ky db cia dung dich thi, dung
dich déi chiéu (1) va ham lwgng Cj,H,;N;O,S trong
imipenem chudn.

Bio quan

Trong d6 dung kin, & nhiét d6 tir 2 °C dén 8 °C. Néu ché
phim vo6 khuan thi phai bao quan trong dé dung kin, vo
khuén.

Loai thube

Khang sinh nhém carbapenem.
Ché phdm

Bot pha tiém.

BOT PHA TIEM IMIPENEM VA CILASTATIN
BQT PHA TIEM IMIPENEM VA CILASTATIN

Bt pha tiém imipenem va cilastatin 14 mot hon hop bot vo
khuén ctia imipenem, cilastatin natri va natri bicarbonat dé
pha tiém.

Ché phim phai dap tng céc yéu ciu trong chuyén ludn
chung vé “Thubc tiém, thubc tiém truyén, thudc cdy” (Phu
luc 1.19) va cac yéu cau sau day:

Ham lugng imipenem, Cj,H,;N;O,S, tir 90,0 % dén 115,0 %
so voi luong ghi trén nhan.

Ham lugng cilastatin, C;¢H,sN,0sS, tir 90,0 % dén 115,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Tinh chit
B6t gan nhur tring ho#c hoi vang nhat.

DPinh tinh

Trong muc Dinh Irgng, hai pic chinh trén sic ky db thu
duoc tir dung dich thir phéi c6 thoi gian luu twong (mg véi
thdi gian lwu cla pic imipenem va cilastatin trén sic ky dd
thu duge tir dung dich chuin.

pH
pH cua dung dich tao thanh pha nhur huéng din sir dung
trén nhan phai tir 6,5 dén 8,5 (Phu luc 6.2).

Mit khéi Iwrgng do 1am khé
Khéng dugce qué 3,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g, 60 °C, chin khong, 3 h).

Noi dpc to vi khuin
Khéng duge qué 0,17 EU cho 1 mg imipenem va 0,17 EU
cho 1 mg cilastatin (Phu luc 13.2).

Pinh lrong

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

Dung dich dém pH 6,8: Hoatan 0,54 g kali dihydrophosphat
(TT) trong 3600 ml nudc, diéu chinh pH téi 6,8 + 0,1
béng dung djch natri hydroxyd 0,5 M hoac dung dich acid
phosphoric 0,5 M, thém nude vira du 4000 ml, tron déu.
Pha dong: Hoa tan 2,0 g natri hexansulfonat (TT) trong
800 ml dung dich dém pH 6,8. Pidu chinh pH cia dung
dich dén pH 6,8 bing dung dich natri hydroxyd 0,5 Mhoic
dung dich acid phosphoric 0,5 M. Thém dung dich dém
pH 6,8 dén vira dii 1000 ml.

Dung dich chudn imipenem: Can chinh xé4c khoang 26 mg
imipenem monohydrat chuin vao binh dinh mirc 50 ml.
Thém 10 ml dung dich natri clorid ding triong (TT), 1,0 ml
dung dich natri bicarbonat 0,1 %, va khoang 30 ml dung
dich dém pH 6,8. Lic siéu 4m dé hoa tan (chu y thoi gian
siéu am khong qua 1 min). Thém dung dich dém pH 6,8
dén dinh muc, lic déu. Dung dich nay chira khoang 500 pg
imipenem khan trong 1 ml. Str dung dung dich ngay sau
khi pha.
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Dung dich chudn cilastatin: Can chinh x4c khoang 25 mg
cilastatin amoni chuén vao binh dinh mic 50 ml. Thém
10 ml dung dich natri clorid ding trwong (TT), 1,0 ml
dung dich natri bicarbonat 0,1 %, va khoang 30 ml dung
dich dém pH 6,8. Lic va siéu am dé hoa tan (chu y siéu
4m khong qué 1 min). Thém dung dich dém pH 6,8 dén
dinh mirc, lic déu. Dung dich nay chira khoang 500 pg
cilastatin trong 1 ml. Sir dung dung dich ngay sau khi pha.
Dung dich thir: Phan tan lugng bdt thude ¢ trong 1 lo
béng mot thé tich dung dich natri clorid dd'ng truong (TT)
twong g véi thé tich cia dung mi da ghi trén nhan ¢é
pha tiém. Dung dung dich dém pH 6,8 chuyén hoan toan
hén dich nay vao binh dinh mic 100 ml, lic d& hoa tan.
Thém dung dich dém pH 6,8 dén thé tich va tron déu. Pha
loang mot thé tich d dugc do chinh x4c véi dung dich
dém pH 6,8 dé thu duoc dung dich c6 ndng d6 khoang
500 pg imipenem trong 1 ml.

Diéu kién sdc ky :

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) dwgc nhdi pha tinh C
(10 pm).

Nhiét d6 cft dugce duy tri & (50 + 1) °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Téc @6 dong: 2 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ctia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v6i dung dich chuin imipenem va dung dich chuén
cilastatin. S6 dia ly thuyét xac dinh trén timg pic khong
dugce dudi 600. Hé sé dbi xtmg ciia mdi pic khong 1ém hon
1,5. B léch chuén trong dbi ctia dién tich pic dap img tir
6 lan tiém lap lai khong qué 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lrgt cac dung dich chudn va thir. Can
cr vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir va dung
dich chuén, ham lugng cta C,,H,;N;0,S trong imipenem
monohydrat chuin va C,¢H,¢NsO,S trong cilastatin amoni
chuén, tinh ham lwgng ph?m tram imipenem, C,,H,,N50,S,
va cilastatin, C,4H,sN,0sS, c6 trong ché phim.

Bio quin
Bao quan trong lo kin, v6 khuén, tranh 4nh sang.

Loai thudc
Thuoc khang sinh.

Nhan

Trén nhan phai ghi rd thudc tiém sau khi hoan nguyén phai
hoa tan hoan toan trong dich truyén phu hgp trude khi
truyén tinh mach.

Ham lrgng thwong dung:

250 mg imipenem va 250 mg cilastatin.
500 mg imipenem va 500 mg cilastatin.
750 mg imipenem va 750 mg cilastatin.
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O N/\/\N/CHB

| . HCI
Q CH3

Imipramin hydroclorid 1a 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[ ,/]
azepin-5-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amin hydroclorid, phai
chira tir 98,5 % dén 101,0 % C,oH,sN,.HCI, tinh theo ché
phém da lam khé.

CsHy N, HCI P.t.l:316,9

Tinh chat
Bot két tinh mau tring hay hoi vang. D€ tan trong nudc va
trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

Cb thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hip thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phim
phai phdt hop voi phd hip thu hdng ngoai clia imipramin
hydroclorid chuén.

B. Piém chay (Phu luc 6.7): Tir 170 °C dén 174 °C.

C. Hoa tan khoang 5 mg ché phdm trong 2 ml acid nitric
(TT), mau xanh lam d¢4m xuat hién.

D. Khoang 20 mg ché phim cho phén tng (A) cua clorid
(Phu luc 8.1).

P§ trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan nhanh 3,0 g ché phdm trong 20 ml
nueée khéng cé carbon dioxyd (TT) bang cach lc va khudy
bang diia thuy tinh, pha lodng thanh 30 ml vé&i cing dung
moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2). Sau khi pha xong lap
tirc pha lodng dung dich S véi cling thé tich nuwde. Dung
dich thu dugc c6 mau khong duge dim hon mau mau VN
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

pH
Dung dich S c6 pH tir 3,6 dén 5,0 (Phu luc 6.2). Po ngay
sau khi pha.

Tap chit lién quan

Phuong phép sac ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril (TT1) - dung dich dikali hydro-
phosphat 0,52 % dé dwoc diéu chinh dén pH 7,0 bing acid
phosphoric (40 : 60).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché phim trong pha dng
va pha lodng thanh 50,0 ml véi ciing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg imipramin ding dé
kiém tra tinh phii hop ctia hé théng (chira tap chat B) trong
pha dong va pha loang thanh 5,0 ml véi ciing dung méi.



