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ROXITHROMYCIN

chuén twong ddi cua dién tich pic trong 6 lan tiém 13p lai
khéng dugc qua 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt voi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tinh ham lugng, C,,H,sNO,, trong ché pham dya vao dién
tich pic cua rotundin trong dung dich thir, dung dich chuan
va ham lugng C,,H,sNO, cua rotundin chuén.

Bio quin
bé trong d6 dung kin, & noi khd mat, tranh 4nh sang.

Loai Qhut‘vc
An than, an diu.

Ham lwgng thuwdng dung
30 mg va 60 mg.

ROXITHROMYCIN

C4[H76N2015 P.t.l: 8370

Roxithromycin 12 (3R,45,55,6R,7R,9R,115,12R,138,14R)-
4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-10-
[(E)-[(2-methoxyethoxy)methoxy]imino]-3,5,7,9,11,13-
hexomethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-
xylo-hexapyranosylJoxy]oxacyclotetradecan-2-on, phai chira
tr 96,0 % dén 102,0 % C4]H76N2015, tinh theo ché phﬁ.ﬂ] da
1am khé.

Tinh chét

Bt ket tinh da hinh mau trang. Rét khé tan trong nuérc, dé

tan trong aceton, ethanol 96 % va methylen clorid. Khé tan
trong dung dich acid hydrocloric loang.

Pinh tinh

A. Phé hap thu hong ngoai (Phy luc 4.2) ciia ché phim phai
phi hop v6i phd hap thu hdng ngoai cia roxithromycin
chuin. Néu phé c6 su khic biét, do lai phd cia dung dich
ché pham va chét chuan c6 nong d6 9,0 % trong methylen
clorid (TT).

B. Trong phin Dinh lugng, trén sic ky dd cua dung dich
thir (2) phai cho pic chinh c6 thoi gian huu twong g véi
pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich dbi chiéu (1).
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D) trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 0,2 g ché pham trong methanol (TT) va pha lodng
thanh 20 ml véi cung dung méi. Dung dich thu dugc phai
trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phy luc 9.3, phuong
phap 2).

Goéc quay cyce riéng

Tur -93° dén -96°, tinh theo ché pham da lam khé (Phy
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché phém trong aceton (TT) va pha lodng
thanh 50,0 ml véi cung dung méi.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Phadong A: Acetonitril - dung dich amoni dihydrophosphat
5,97 % da dugc chinh dén pH 4,3 bing dung dich natri
hydroxyd loang (26 : 74).

Pha dong B: Nuoc - acetonitril (30 : 70).

Dung méi pha mau: Acetonitril - dung dich amoni dihydro-
phosphat 4,86 % da dugc chinh dén pH 5,3 bang dung
dich natri hydroxyd lodng (30 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong dung méi
pha mau va pha loang thanh 25,0 ml véi cung dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg roxithromycin
chuan trong dung méi pha miu va pha lodng thanh 25,0 ml
voi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bing dung moi pha mAu.

Dung djch déi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg roxithromycin
dé xac dinh tinh phii hop cua hé théng trong dung méi pha
mAu, pha lodng thanh 10,0 ml véi ciing dung moi.

Dung dich doi chiéu (4): Pha loang 1,0 ml toluen (TT)
thanh 100,0 ml véi acetonitril (TT). Pha loang 0,2 ml dung
dich thu dugc thanh 200,0 ml véi dung mdi pha mau.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh 12 hat
hinh cdu end-capped octadecylsilyl silica gel (5 pm) véi
kich thudc 16 x6p 10 nm va lugng carbon khoang 19 %.
Nhiét d¢ cot: 15 °C.

Detector quang phd tir ngoai tai budc séng 205 nm.

Thé tich tiém: 20 pl, nhiét d6 budng tiém: 8 °C.

Toc d6 dong: 1,1 ml/min.

Cdch tién hanh:
Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:
. Thiigian Pha djng A Pha djng B
' (min) (% t/tt) (% tvtt)
0-50 100 0
50 - 51 100 — 90 0—10
© 51-80 90 10
80 - 81 90 — 100 10—-0
81-100 100 0

Tién hanh sic ky dung dich thir, dung dich déi chiéu (2),
(3) va (4).
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Théi gian luu twong d6i so véi roxithromycin (thai gian luu
khoang 22 min): Tap chat G {erythromycin 9-(E)-[O-[[(2-
methoxyethoxy) methoxy] methyljoxim]} khoéng 1,15.
Tinh phu hop cua h¢ théng: Trén sic ky dd cua dung dich
dbi chiéu (3), ty so dinh - hom (Hy/H,) it nhét 13 2,0, trong
do:H, la chiéu cao dinh pic tap chat G; H, la chiéu cao cua
day hﬁm phan tach pic tap chat G va pic roxithromycin.
Gidi han: Trén sic ky db cua dung dich thir:

Tap chét G: Dién tich pic tap chat G khong duogc 16n hon
dién tich pic chinh ctua dung dich ddi chiéu (2) (1,0 %).
Ting tap chit c6 dién tich pic khéng dwoc 16n hon 0,5 lan
dién tich pic chinh cua dung dich dbi chiéu (2) (0,5 %).
Tong dién tich cac pic tap chat khdng dugc 16n hon 3 lan
dién tich pic chinh cua dung dich ddi chiéu (2) (3,0 %).

Bo qua cac pic c6 dién tich nhé hon hoac bing 0,05 lan dién
tich pic chinh cia dung dich dbi chleu (2) (0,05 %). Bo qua
pic cua toluen (dung dung dich dbi chiéu (4) & xac dinh pic
toluen).

Kim loai ning

Khéng qua 10 phin triéu (Phu luc 9.4.8).

Hoa tan 2,0 g ché phim trong hdn hgp nwdc - aceton
(15 : 85), pha loang thanh 20 ml v6i cung dung mdi. Lay
12 ml dung dich thir tién hanh theo phuong phap 2. Chuan
bi miu d6i chiéu bing cach pha lodng dung dich chi madu
100 phan triéu Pb (TT) v&i hdn hop nueéc - aceton (15 - 85)
dé dugc dung dich chi 1 phén triéu.

Nudc
Khong dugc qua 3,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,200 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

binh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3). Piéu kién sic ky
nhir & phan Tap chit lién quan véi mdt s6 thay déi nhur sau:
Kich thudce cot: 25 ecm x 4,6 mm.

Pha dong: Acetonitril - dung dich amoni dihydrophosphat
4,91 % da duwoc diéu chinh dén pH 5,3 bang dung dich
natri hydroxyd loang (307 : 693).

Téc do dong: 1,5 ml/min. ]
Cdch tién hanh: Tiém dung dich thir, dung dich d6i chiéu
() va(3).

Thoi gian luu cua roxithromycin khoang 12 min.

Kiém tra tinh  phu hgp hé thong: Ty s6 dinh - hom (H,,/H,,)
it nhat phai b.’mg 1,5; trong d6 H,, la chiéu cao dinh pic tap
chit G; H, 1a chiéu cao ciia day hﬁm phén tach pic tap chat
G va pic roxithromycin trén sic ky db cua dung dich abi
chiéu (3).

Tinh todn ham lugng cia C4 Hy¢N,O,5 dya vao dién tich
pic chinh ctia dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).

Bao quin
Trong d6 dung kin.

BOT PHA HON DICH ROXITHROMYCIN

Loai thude
Khang sinh nhém macrolid.

Ché phdm
Vién nén, thude bot.

BOT PHA HON DICH ROXITHROMYCIN

La thudc bot ding dé pha hdn dichuéng chiraroxithromycin.
C6 thé c6 thém cac ta dugc thich hop tao mui vi, tao mau,
chit bao quan, chét 6n dinh hdn dich,...

Hén dich tao thanh sau khi pha theo hudng din trén nhan
thudc phai dap tmg cAc yéu cau trong chuyén luan “Hdn
dich thudc” (Phu luc 1.5).

Ché phim phai dép img cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thuéc bdt” (Phu luc 1.7) va c4c yéu cau sau:

Ham lwgng roxithromycin, C,;H,6N,O,s, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chit
Bot kho toi, khong bi 4m, khong bi vén, mau sic ddng nht.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lugng, théi gian lwu cita pic chinh trén séc
ky d6 cia dung dich thir phai tuong img véi thoi gian huu
ctia pic roxithromycin trén sic ky dé cia dung dich chuén.

Gi6i han kiém

Cén chinh xic mot lugng ché phim tuong {mg véi 15 mg
roxithromycin, thém 10 ml nuwdc khéng co carbon dioxyd
(TT), lic k¥, pH ctia hdn dich thu duoc tir 7,0 dén 9,0 (Phu
luc 6.2).

Mit khéi lrgng do 1am khd

Khong dugce quéa 2,0 % (Phu luc 9.6).

Can chinh xéac khoang 1,0 g ché phim, siy & 80 °C trong
chan khong dén khéi luong khong déi.

D¢ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi truomg hoa tan: 900 ml dung djch dém acetat pH 5,5
(str dung 600 ml cho géi c6 ham lugng 50 mg, 500 ml cho
g6i ¢6 ham lugng 25 mg)

Dung dich dém acetat pH 5,5: Hoa tan 5,44 g natri acetat
(TT) trong 1000 ml nurée, diéu chinh dén pH 5,5 bing acid
acetic bang (TT).

Téc dé quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Céch tién hanh:

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng va diéu kién séc ky thyc hién nhu trong phﬁn
Pinh lugng v&i thé tich tiém la 50 pl

Dung dich thir: Sau théi gian hoa tan quy dinh, iy mét
phin dich héa tan, loc (b6 dich loc dau).

1037



