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AMOXICILIN NATRI

Calci

Khong dugc qué 0,02 % (Phu luc 9.4.3).

Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 15 ml bing nuwdc va tién
hanh thir.

Kim loai ning

K.héng dugc qua 10 phén tridu (Phu luc 9.4.8).

Liy 12 ml dung dich S va tlen hanh thir theo phuong
phéap 1. Dung dung dich chi mdu I phan triéu Pb (TT) dé
chuan bi dung dich d6i chiéu.

Sit
Khéng duoc qua 20 phan trigu (Phu luc 9.4.13). ,
Pha lodng 5 ml dung dich S thanh 10 ml bing nwdc va tién
hanh thr.

Mit khéi lwgng do 1am khé
Khéng duge qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 100 °C dén 105 °C; 2 h).

Tro sulfat
Khong duoc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phiap 2).
Dimng 2,0 g ché phim.

Pinh lwgng
Hoa tan 1,000 g ché pham trong 20 ml nwéc. Thém mot

hén hop gbém 5 ml formaldehyd (TT) da dugc trung tinh
héa trudc theo chi thi 12 dung dich phenolphtalein (TT) va
20 ml nude. Sau 1 min dén 2 min, chuin d6 chim bang
dung dich natri hydroxyd 1 N (CB). Dung 0,2 ml dung
dich phenolpitalein (TT) lam chi thi.

1 ml dung dich natri hydroxyd 1 N (CP) tuong duong véi
53,49 mg NH,CL

Bio quin

Trong bao bi kin.

Loai thqéc . .

Ding d¢ acid héa nuéc tiéu va diéu tri nhiém kiém
chuyén hoa.

Ché phim )
Dung dich uong.

AMOXICILIN NATRI

H NHz

HO
C..-,H,gN;NaOSS Ptl.: 3874

Amoxicilin natri 1a (25,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-
hydroxyphenyl)acetyl]lamino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat natri, phai
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chira tir 89,0 % dén 102,0 % C,¢H,sN;NaOsS, tinh theo
ché phim khan.

Amoxicilin natri 13 san phim béan tdng hgp tir mét san
phim 1én men.

Tinh chat

Bét tréng hay gn nhu tring, rit hat 4m.

R4t tan trong nudc, hoi tan trong ethanol khan, rit kho tan
trong aceton.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Hoa tan 0,250 g ché phim trong 5 ml nudc, thém 0,5 ml
dung dich acid acetic 2 M (TT), khuiy d&u va dé yén trong
nuée d4 10 min. Loc ldy tinh thé va rira v6i 2 - 3 ml hén
hop dung méi gdm 1 thé tich nude va 9 thé tich aceton
(TT), siy & 60 °C trong 30 min. Phd hép thu hdng ngoai
(Phu lyc 4.2) cua tinh thé thu dugc phai phi hop véi phd
hﬁp thu hong ngoai cua amoxicilin trihydrat chuén.

B. Phuong phap séc ky 16p méng (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G da dugc silan hoa.

Dung méi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4 % da duoc diéu chinh dén pH 5,0 bdng acid acetic
bang (10 :90).

Dung dich thir: Hda tan 25 mg ché phim trong 10 ml dung
dich natri bicarbonat 4,2 % (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 25 mg amoxicilin trihydrat
chuén trong 10 ml dung dich natri bicarbonat 4,2 % (TT).
Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 25 mg amoxicilin
trihydrat chuén va 25 mg ampicilin trihydrat chuan trong
10 ml dung dich natri bicarbonat 4,2 % (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 1 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky t&i khi dung méi di dugc
15 cm. Dé khd ban moéng ngoai khéng khi, D3t ban mong
vao binh bdo hda hoi iod cho dén khi céc vét xuit hién va
kiém tra ban mong du6i 4nh séng ban ngay. Vét chinh trén
sic ky dd thu dugc cua dung dich thir phai twong du'(mg
Vi vét chinh trén SAc ky d thu dugc cia dung dich déi
chiéu (1) vé vj tri, mau sic va kich thudc. Phép thir chi c6
gi4 trj khi trén sic ky dd thu dwgc cua dung dich déi chiéu
(2) cho 2 vét tach ra rd rang.

C. Ché phim phai cho phén {mg B trong phép thir phan
Ung mau cua cac penicilin va cephalosporin (Phy lyc 8.3).
D. Ché phim phai cho phan {mg (A) ciia ion natri (Phy
luc 8.1).

D) trong va mau sic ciia dung djch

Hoa tan 1,0 g ché phdm trong mude va pha lodng thanh
10,0 ml véi ciing dung méi. Kiém tra ngay sau khi pha.
Dung dich thu dugc khong dugc duc hon hén dich déi
chiéu II (Phu lyc 9.2). Dung dich lac dau c6 thé c6 mau
hdng nhung chi trong thdi gian rit ngin, sau 5 min d hip
thy 4nh séng cua dung djch do & budc séng 430 nm (Phy
luc 4.1) khéng dugc 1én hon 0,20.
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pH

Tir 8,0 dén 10,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g cheé pham trong nwdc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 20 ml véi cing dung méi.

Goc quay cyre riéng

T +240° dén +290°, tinh theo ché phém khan (Phu luc 6, 4).
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong dung dich kali biphthalat
0,4 % va pha loang thanh 25,0 ml vé&i cing dung méi.

Tap chét lién quan

Phwong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 5,0: Hat 250 ml dung dich
kali dihydrophosphat 0,2 M (TT), thém dung djch natri
hydroxyd loang (TT) dén pH 5,0 va pha lodng véi nude
thanh 1000 ml.

Pha dong A: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 5,0
(1:99).

Pha dong B: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 5,0
(20 : 80).

Dung dich thir (1): Hoa tan 30,0 mg ché phidm trong pha
dong A va pha loang thanh 50,0 ml bang cung dung mdi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 30,0 mg ché phim trong pha
dong A va pha lodng thanh 20,0 ml bang cling dung méi.
Chuén bi ngay trudc khi dung.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 30,0 mg amoxicilin
trihydrat chuin trong pha dong A va pha loang thanh 50,0 ml
bang cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg cefadroxil chuin
trong pha dong A va pha loﬁng thanh 50,0 ml véi cing dung
moi. Lay 5,0 ml dung dich nay thém vao 5,0 ml dung dich
d6i chiéu (1) va pha loang thanh 100 ml v&i pha dng A.
Dung dich dbi chiéu (3): Pha loang 2,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 20,0 ml v6i pha déng A. Pha lodng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml v&i pha dong A.

Dung dich déi chiéu (4): Thém 1,0 ml nude vio 0,20 g
amoxicilin trihydrat (TT). Lac déu va thém timg giot dung
dich natri hydroxyd loang (TT) dé hoa tan hoan toan. pH
cua dung dich thu dugc khoang 8,5. Pé dung dich nay &
nhiét 49 phong trong 4 h. Pha lodng 0,5 ml dung dich nay
thanh 50,0 ml véi pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc 6 dong: 1,0 ml/min véi chuong trinh gradient dung
moi nhu sau:

Thoigian  PhadgngA  PhadéngB
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-% 92 8
tg - (tg +25) 92 —0 8 — 100
(tg + 25) - (tg+ 40) 0 100
(g +40) - (tg+ 55) 92 8

tg 13 thoi gian luu caa amoxicilin xéc d;nh bang dung d|ch dm
chiéu (3).

AMOXICILIN NATRI

Néu phai diéu chinh pha dong dé dat dugc yéu cdu vé do
phan giai thi viéc didu chinh ty 1é thanh phin s& dugc dp
dung ngay tai thoi diém bt ddu chuong trinh gradient va
ca trong phin Dinh lugng.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém dung dich ddi chiéu (2) va (3), tién hanh sic ky ding
dong véi ty 1¢ pha dong tai thoi diém bit du. Tiém dung
dich thir (2) va dung dich d6i chiéu (4), tién hanh sic ky
v6i chuong trinh gradient dung méi da néu & trén. Tiém
pha dong A @& lam mAu tring, tién hanh sic ky véi chuong
trinh gradient dung moi da néu & trén.

Trén sic ky d6 thu dugc voi dung dich déi chiéu (4),
3 pic chinh duge nra giai ra sau pic amoxicilin lan lugt
1a tap chét C, dimer amoxicilin (tap chit J; n = 1) va
trimer amoxicilin (tap chit J; n = 2).

Thai gian luu twong déi so véi amoxicilin cia cac chit nhu
sau: Tap chit C khoang 3,4; tap chét J (n = 1) khoéng 4,1;
tap chitJ (n=2) khoang 4,5.

Kiém tra tinh phil hop cia hé théng: Trén sic ky dd
cua dung dich ddi chiéu (2), 46 phan giai giita pic cua
amoxicilin va pic cia cefadroxil it nhét 1 2,0. Néu cin,
diéu chinh ty 1& gifra pha dong A va pha dong B.

Gioi han:

Tap chit J (n = 1): Trén sic ky b thu dugce cua dung dich
thir (2), dién tich cia pic twong tng véi tap chit J (n = 1)
khéng dugc 16n hon 3 14n dién tich pic chinh trén sic ky dé
thu duge cia dung dich ddi chiéu (3) (3,0 %).

Céc tap don khac: Trén sic ky dd thu dugc cua dung dich
thir (2), dién tich ciia bat ky pic phu ndo ngoai pic chinh va
pic twong ing véi tap chét J (n = 1) khong dugc 16n hon
2 14n dién tich pic chinh trén sic ky dd thu dwgc cuia dung
dich déi chidu (3) (2,0 %).

Tbng tit ca cac tap: Trén sic ky d6 thu dugc cua dung
dich thir (2), tbng dién tich cia tAt ca cac pic phy ngodi pic
chinh khéng dwoc 16n hon 9 lan dién tich pic chinh trén
sic ky d6 thu dwgc cia dung dich d6i chiéu (3) (9,0 %).
Bo qua tit c4 céc pic cé dién tich nho hon hoc bing 0,1
lin dién tich pic chinh trén sic ky a6 thu dugc cua dung
dich di chiu (3) (0,1 %).

N,N-dimethylanilin

Khéng dugc qua 20 phén trigu.

X4c dinh bing phuong phép sic ky khi (Phu luc 10.16,
phuong phép 1 hoic 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Khéng dugce qua 0,8 % (theo khdi lugng) (Phu luc 10.17).

Kim loai niing

Khéng dugce qua 20 phén triéu (Phy lyc 9.4.8).

Léy 1,0 g ché phim tién hanh thir theo phuong phap 3.
Ding 2 ml dung dich chi méu 10 phdn triéu Pb (TT) dé
chuén bj mau déi chiéu.
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BOT PHA TIEM AMOXICILIN

Nurée
Khéng dugce qua 3,0 % (Phu lyc 10.3).
Dung 0,400 g ché phim.

N¢i dde t6 vi khudn

Duéi 0,25 EU/mg (Phu luc 13.2).

Néu ché phém dy dinh dﬁng @& san xudt céc dang thudc
tiém phén liéu ma khéng | tién hanh céc bién phdp thich hop
dé loai ndi doc t6 vi khuan thi phai dap tmg yéu cau nay.

Pinh lrgng

Phuong phép sac ky long (Phy luc 5.3), tién hanh nhir mé
ta trong phan Tap chit lién quan.

Pha déng: Hon hop pha dong A va pha déng B véi ty 18 tai
thoi diém bét ddu cia chwong trinh gradient da néu, diéu
chinh ty 1& néu cén.

Kiém tra tinh phd hop cia hé théng: Tiém dung dich déi
chiéu (1) 6 14n. Phép thir khong co gia tri néu d6 1éch chuin
twong dbi cha dién tich pic chinh 1én hon 1,0 %.

Tiém lan luot dung dich thir (1) va dung dich dbi chiu (1).
Ham luong phin trim ciia amoxicilin natri bing ham
Iuong phén trim ciia amoxicilin nhan véi hé sé 1,060.

Bio quin

Dumg trong bao bi kin.

Néu 1 nguyén liéu v6 khuin: Pung trong bao bi kin, v6
khuén va tranh sy x4m nhap cia vi khuin.

Loai thuoc
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ché phiam
Bét pha tiém.

BOT PHA TIEM AMOXICILIN

Bot pha tiém amoxicilin 1a bot két tinh vé khuin cia
amoxicilin natri dong trong lo thiy tinh nit kin. Chi pha
v6i nude vo khudn dé tiém ngay trude khi ding.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén luin
chung vé “Thuébc tiém, thudc tiém truyén, thubc ciy” (Phu
luc 1.19) va cac yéu céu sau day:

Ham hrgmg amoxicilin, C,¢H,oN;0;S, phai tir 90,0 % dén
105,0 % so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phé hap ihu hong ngoai ciia ché phim (Phu luc 4.2)
phai phi hop véi phd hong ngoai dbi chiéu ciia amoxicilin
natri.

B. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel Fs4 silan héa (Merck silanised silica
gel 60 F,54 RP-18 Ia phii hop).

Dung méi khai trién: Aceton - dung dich amoni acetat
15,4 % da dwoc dieu chinh dén pH 5,0 bang acid acetic
bang (10 : 90).
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Dung djch thir: Hoa tan mét lugng ché pham trong dung
dich natri hydrocarbonat 4,2 % (TT) dé dugc dung dich c6
ndng d¢ amoxicilin 0,25 %.

Dungdich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,25 % amoxicilin
trihydrat chuan trong dung dich natri hydrvocarbonat
4,2 % (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,25 % amoxicilin
trihydrat chuén va 0,25 % ampicilin trihydrat chuan trong
dung dich natri hydrocarbonat 4,2 % (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 2 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, ldy ban moéng ra, dé kho & nhiét d¢ phong.
Cho véo binh chira hoi iod dé phét hién cc vét. Vét chinh
trén sic ky dd ctia dung dich thir phai twong dwong vé vi
trf, mau sic, kich thudc voi vét trén sic ky do cua dung
dich déi chiéu (1). Phép thir chi cé gia trj khi sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2) cho 2 vét tich rd rang.

C. Ché phim cho phan tmg (A) cia ion natri (Phu luc 8. 1).

Gi6i han acid - kidém

Pha ché phdm trong nudc khéng cé carbon dioxyd (TT) dé
duoc dung dich chira 10 % amoxicilin, pH phai tir 8,0 dén
10,0 (Phu luc 6.2).

Nuéc
Khéng duoc qua 4,9 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g bt thuoc.

Ndi dc t6 vi khuin

Hoa tan mét lugng ché phim trong medc BET (TT) dé thu
duoc dung dich c6 néng d6 amoxicilin 10 mg/ml (dung dich
A). Giéi han ngi ddc t6 ciia dung dich A 14 2,5 EU/ml (Phu
luc 13.2).

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky 16ng (Phu lyc 5.3).

Dung dich dém pH 5,0: Thém dung dich natri hydroxyd
loang (TT) vao 250 ml dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M
(TT) &én pH 5,0 va pha logng thanh 1000 ml bing nwdrc.
Pha dong A: Acetonitril - dung dich dém pH 5,0 (1 : 99).
Pha déng B: Acetonitril - dung dich dém pH 5,0 (20 : 80).
Dung dich thir: Can chinh x4c mot lugng ché phdm tuong
duong 0,15 g amoxicillin vao binh dinh mirc 100 ml, thém
80 ml pha dong A, lic 15 min sau d6 lic siéu 4m trong 1 min,
thém pha dong A vira di dén vach, 1ic déu, loc.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing pha déng A.

Dung dich doi chiéu (2): Thém | ml nudc vao 0,2 g
amoxicilin trihydrat chuan, lic va thém timg giot dung
dich natri hydroxyd lodng (TT) dé hoa tan hoan toan (pH
ctia dung dich thu dugc khoang 8,5). Pé dung dich nay &
nhiét do phong trong 4 h. Pha loang 0,5 ml dung dich thu
dugc thanh 50 ml v4i pha dong A.

Dung djch phan giai: Dung dich chira 0,003 % amoxicilin
trihydrat chuan va 0,0004 % cefadroxil chuan trong pha
dong A.



