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Sir dung sic ky do cung cép kém theo sulactam chuin
dung dé dinh tinh pic va sic ky b thu dwgc ciia dung dich
déi chiéu (4) dé xac dinh céc pic tap chit A, C, D, Eva F.
Sir dung sic ky b thu dugc cua dung dich phan giai dé xac
dinh pic cua tap chét B.

Théi gian hwu twong d6i ciia cac pic tap so véi sulbactam
(thoi gian luu khoang 3 min) nhu sau: tap chit A khoang
0.4; tap chit B khoang 0,7; tap chét C khoang 2,3; tap chét
D khoang 3,1; tap chét E khoang 3,3; tap chit F khoang
39.

Kiém tra tinh phit hop cua hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich phén giai, 46 phan giai gitra pic tap chét B (acid
6-aminopenicilanic) va pic sulbactam khéng nho hon 5,0.
Dé tinh ham luong mdi tap chit, sit dung ndng do cua
sulbactam trong dung dich d6i chiéu (2) va nhéan dién tich
pic cua céc tap chat sau v6i hé sé hiéu chinh trong tmg:
tap chét A 1a 0,6; tap chit B 14 0,5; tap chit D 11 0,5; tap
chét F 12 0,6.

Gidi han:

Tap chit A: Khong dugc qua 0,5 %.

Tap chit B, D, F: Vi mbi tap chat, khong dugc qua 0,1 %.
Tap chit C, E: Vi mbi tap chét, khéng dugce qua 0,2 %.
Tap don khac: V&i mdi tap chit, khéng dugc qué 0,10 %.
Téng tap chét: Khong duoc qua 1,0 %.

B6 qua céc tap chat c6 ham lugng nho hon hodc biang 0,05 %.
Ghi chu:

Tap chit A: Acid (25)-2-amino-3-methyl-3-sulfinobutanoic.
Tap chit B: Acid (25,5R,6R)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino-
penicilanic).

Tap chit C: Acid (25,5R,6R)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid
6-bromopenicilanic sulfon).

Tap chit D: Acid (28,5R,6R)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-bromo-
penicilanic).

Tap chit E: Acid (2S,5R)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid
6,6-dibromopenicilanic sulfon).

Tap chét F: Acid (25,5R)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia- 1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6,6-dibromo-
penicilanic).

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng dugce qué 0,5 % (Phu luc 10.17).

Nuéc
Khéng dugc qua 1,0 % (Phu lyc 10.3).
Dung 1,00 g ché pham.

Noi déc tb vi khudn

Khéng duge qua 0,17 EU/mg (Phu luc 13.2, phuong phap
Wogell : o

Néu ché pham dugc dung dé san xuat thudc tiém ma khong
c6 quy trinh thich hgp dé loai bo ndi doc td vi khuan thi
phai dap img phép thir ndy.
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Pinh lrgng

Phwong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Pha dong, diéu kién sic ky, chuin bj cac dung dich nhu mé
ta trong phan Tap chat lién quan.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky dung dich thir va dung dich ddi chiéu (1).
Tinh ham lugng sulbactam, CgH;;NOsS, dua vao dién tich
pic thu dugc trén sac ky d6 cia dung dich thw, dung dich
déi chiéu (1) va ham luong CgH, NOsS trong sulbactam
chun.

Ham luqmg phan tram sulbactam natri, CgH(NNaOsS,
¢6 trong ché phdm bing ham lugng sulbactam nhan véi
1,094,

Bio quin ) o )
Trong d6 dung kin. Néu ché phim v6 khuan, bao quan
trong dd dung tiét tring, kin, tranh nhiém khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ché phim
B4t pha tiém.
SULFADIAZIN
=
N
e
H
HoN
CioHoN4O,8 P.t.l: 250,3

Sulfadiazin la 4-amino-N-(pyrimidin-2-yl)-benzen sulfonamid,
phai chra tir 99,0 % dén 101,0 % C,oH,oN,O,S, tinh theo ché
phim d4 1am khb.

Tinh chét

Bot két tinh hoac tinh thé mau tring, tring vang hoic tring
hoi hdng.

Thuc té khong tan trong nudc, kho tan trong aceton, rat
khé tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dich kiém
hydroxyd va trong dung dich acid v co lodng.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C, D.

A. Phd hip thu hong ngoal (Phu luc 4.2) cua ché phim phal
phtt hop voi pho hap thu hong ngoai cua sulfadiazin chuin.
B. Lay 3 8¢ ché phim cho vio mdt ng nghiém khé, nhing
phan dudi ong nghiém véi géc nghiéng 45° vao trong cach
diu silicon va dun néng dén khoang 270 °C. Ché pham bi
phén hiy va tao thanh chét thing hoa c6 mau tring hodc
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tring 4nh vang. Chét nay sau khi két tinh lai bing roluen
(TT) va siy khé & 100 °C c6 nhiét do néng chay tir 123 °C
dén 127 °C (Phu luc 6.7).

C. Phuong phiép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF .

Dung méi khai trién: Dung dich amoniac 6 M - nuéc -
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).

Hon hop dung méi: Amoniac ddm ddc - methanol (4 : 96).
Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong 3 ml hén hop
dung méi va pha loang thanh 5,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 20 mg sulfadiazin chuédn
trong 3 ml hén hop dung méi va pha lodng thanh 5,0 ml
v6i cung dung méi.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi dung méi di dwoc
3/4 chiéu dai ban mong. Sdy khé ban mong & 105 °C dén
khi hién rd vét va quan sat dudi 4nh sang fir ngoai & budc
song 254 nm. Vét chinh trén sic ky dd cua dung dich thir
phai c6 vi tri va kich thudc tuong tu vét chinh trén sic ky
dd ciia dung dich dbi chiéu.

D. Hoa tan khoang 5 mg ché phim trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric 1 M (TT). Pha loang 1 ml dung dich thu
duoc thanh 10 ml v&i nwoc. Dung dich thu duge, khéng
can acid héa, cho phan img ciia amin thom béc nhét (Phu
luc 8.1).

Mau siic ciia dung dich

Hoa tan 0,8 g ché phim trong hén hop gdm 5 ml dung dich
natri hydroxyd loang (TT) va 5 ml nugc. Dung dich thu
duoc co mau khong dugc dam hon dung dich mau méu Vs,
VN; hodac VL (Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Gidi han acid

Lay 1,25 g ché phim da duoc nghién min, thém 25 ml nude
khéng cé carbon dioxyd (TT), lic déu. Pun néng khoang
70 °C trong 5 min. Lam ngudi trong nuéc da khoang
15 min va loc. Hat 20 ml dich loc, thém 0,1 ml dung dich
xanh bromothymol (TT), \ugng dung dich natri hydroxyd
0,1 M (CP) can ding dé 1am chuyén mau cia chi thj khong
qua 0,2 ml.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich acid phosphoric 0,28 %
(10 : 90).

Hén hgp dung méi: Dung dich natri hydroxyd | M -
acetonitril - nuwoc (2 : 20 : 60).

Dung dich thir Hoa tan 50,0 mg ché phim trong hén hop
dung méi va pha loang thanh 100,0 ml bing nude. .
Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg tap chét A chuan
cua sulfadiazin va 5,0 mg acid sulfanilic (tap chét B) trong
hén hgp dung méi va pha loang thanh 10,0 ml bing nworc.
Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml b?mg
pha dong. Pha lodng 3,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml bing pha dong.

SULFADIAZIN

Dung dich déi chiéu (2): Pha lodng 1,0 ml dung djch thir
thanh 100,0 ml bing pha dong. Pha loang 1,0 ml dung dich
thu duogc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 1 lo acetylsulfadiazin
chuin (tap chit E) trong 1 ml pha déng.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 5 mg sulfadiazin chuin
ding dé dinh tinh tap chat F trong hdn hop dung méi va
pha lodng thanh 10,0 ml bang rudec.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 260 nm.
Téc d6 dong;: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gdp 7 14n thoi gian hru cia
sulfadiazin.

Sir dung sic ky dé cua dung dich dé: chiéu (1) dé xac dinh
pic cua tap chat A va B. Sir dung séc ky db cua dung dich
dbi chiéu (3) dé xé4c dinh pic cua tap chit E. Sir dung sic
ky d cua dung dich d6i chiéu (4) dé xac dinh pic cua tap
chit F.

Th&i gian hwu twong di so véi sulfadiazin (thoi gian hru
khoang 8,5 min): Tap chit A khoang 0,26; tap chit B
khodng 0,30; tap chat E khoang 2, 1; tap chét F khoang 6,0.
Kiém tra tinh phu hop ciia h¢ théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich di chiéu (1), do phén giai giira pic cua tap chét
A va pic clia tap chit B it nhit 1 2,0.

Gidi han:

Dé tinh ham luong, nhan dién tich pic cua tap chét E véi
hé s6 hiéu chinh 14 0,7.

Tap chit A, B: V6i mi tap chét, dién tich pic khéng dugc
I6n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Tap chét E: Dién tich pic tap chit E da hiéu chinh khong
duoc 16m hon 2 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky
d6 cia dung dich dbi chiéu (2) (0,2 %).

Tap chat F: Dién tich pic tap chit F khéng dwoc 16n hon
1,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua
dung dich ddi chiéu (2) (0,15 %).

Tap don khéc: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong dugc
I6m hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung
dich dcn chiéu (2) (0, 05 %).

Tong tt ca cac tap chét khong dugc qua 0,5 %.

Bo qua nhiing pic ¢6 dién tich nhé hon hoic bing 0,3 1in
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 coa dung dich
abi chiéu (2) (0,03 %).

Ghi chu:

Tap chat A: Pyrimidin-2-amin.

Tap chat B: Acid 4-aminobenzensulfonic (acid sulfanilic).

Tap chit C: [(4-aminophenyl)sulfonyl)guanidin (sulfaguanidin).
Tap chat D: 4-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid).

Tap chat E: N-[4-(pyrimidin-2-ylsulfamoyl)phenyl]acetamid
(acetyls’ulfadiazin). _
Tap chat F: Chua biét cau tric.
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Kim loai niing

Khéng dugc qua 20 phan triéu (Phy luc 9.4.8).

Dung méi: Dimethyl sulfoxid (TT).

Léy 1,0 g ché phdm va tién hanh thir theo phwong phép 8.
Dung 2 ml dung dich chi mdu 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi méu déi chiéu.

Mit khdi lrgmg do 1am khd
Khéng dugce qué 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khéng duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phwong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Dinh lrong

Hoa tan 0,200 g ché phdm trong hén hop gdm 20 ml dung
dich acid hydrocloric 2 M (TT) va 50 ml nucéc. Lam lanh
dung dich trong nuéc da va chuin d6 amin thom béc 1
bing phuong phap chuin d¢ bing nitrit (Phu luc 10.4).
Xac dinh diém két thic bing phuong phap do dién.

1 ml dung dich natri nitrit 0,1 M (CD) tuong duong voéi
25,03 mg C]0H|0N4028.

Béo quan

Tranh anh sang.

Loai thubc

Thudc khang sinh nhém sulfonamid.

Ché 'phém
Thuodc kem.

SULFADIMIDIN

CHs
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N
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C2HsN,O,S P.t.l: 278,3

Sulfadimidin 13 4-amino-N-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)
benzensulfonamid, chira tir 99,0 % dén 101,0% C,H,4N,0,S,
tinh theo ché pham da lam khé.

Tinh chit

Bot két tinh hodc tinh thé mau tring hoac gan nhu tring.
Rit khé tan trong nudc, tan trong aceton, khé tan trong
ethanol 96 %, tan trong dung dich kiém hydroxyd va trong
dung dich acid v6 co lodng.

Diém chay khoang 197 °C kém phén huy.

Djnh tinh
Co thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
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Nhém I: A, B.

Nhom 1I: B, C, D.

A. Phé hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phém
phai phi hop véi phd hip thu hdng ngoai cua sulfadimidin
chuén,

B. Trong phin Tap chit lién quan, vét chinh trén sic ky
dd cua dung dich thir (1) twong mg vé&i vét chinh trén sic
ky dé cua dung dich d6i chiéu (1) vé vi tri va kich thudc.
C. Ly 3 g ché phim cho vao mét ng nghiém khé, nhiing
phan dudi 6ng nghiém véi géc nghiéng 45° vao trong céch
dau silicon va dun néng dén khoang 270 °C. Ché phém bi
phan hity va tao thanh chét théng hoa c6 mau trang hodc
trang anh vang. Két tinh lai bing toluen (TT), chit nay
sau khi dugc say khé & 100 °C cé nhiét d6 néng chay tir
150 °C dén 154 °C (Phu luc 6.7).

D. Hoa tan khoang 5 mg ché pham trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric 1 M (TT). Pha loang 1 ml dung dich thu
dugc thanh 10 ml bing ruwde. Dung dich thu duge, khong
cin acid hoa, cho phan (ng ciia amin thom béc nhat (Phu
luc 8.1).

Mau sic cia dung dich
Hoa tan 0,5 g ché phim trong 10 ml dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT). Dung dich thu dugc c6 mau khong
duoc dam hon dung dich mau miu Vs, VN hodc VL (Phu
Iuc 9.3, phuong phap 2).

Giéi han acid

LAy 1,25 g ché pham d4 dugc nghién min, thém 25 ml mrée
khéng cé carbon dioxyd (TT), lac déu. Pun néng khoang
70 °C trong 5 min. Lam ngudi trong nudc da khoang
15 min va loc. Hit 20 ml dich loc, thém 0,1 ml dung dich
xanh bromothymol (TT), khéng dugc dung qua 0,2 ml
dung dich natri hydroxyd 0,1 M (CP) dé 1am chuyén mau
cua chi thi.

Tap chit lién quan

Khoéng duogc qua 0,5 %.

Phwong phap séc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF 55,

Dung méi khai trién: Dung dich amoniac 10 % - mréc -
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).

Dung dich thir (1): Hoa tan 20 mg ché pham trong hén hop
amoniac - methanol (2 : 48) va pha lodng thanh 5,0 ml vi
cung hén hgp dung méi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 0,10 g ché phém trong 0,5 ml
amoniac (TT) v pha lo@ng thanh 5,0 ml bing methanol (TT).
Néu dung dich khéng trong, dun néng nhe cho dén trong.
Dung dich déi chiéu (I): Hoa tan 20 mg sulfadimidin
chuin trong hdn hgp amoniac - methanol (2 : 48) va pha
lodng thanh 5,0 ml vé6i cing hon hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 2,50 ml dung dich thir
(1) thanh 100 ml bing hdn hop amoniac - methanol (2 : 48).
Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di



