https://nhathuocngocanh.com/

AMOXICILIN TRIHYDRAT

Hoa tan mét lugng ch§ pham trong mwde BET (TT) dé thu
dugc dung dich c6 néng d¢ amoxicilin 10 mg/ml (dung
dich A). Gidi han néi ddc t6 cua dung dich A 13 2,5 EU/ml.

Pinh lrgng

Phwong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop 5 thé tich methanol (TT) va 95 thé
tich dung dich natri dihydrophosphat monohydrat 0,78 %
da dwoc didu chinh dén pH 4,4 bang acid phosphoric (TT)
hodic bing dung dich natri hydroxyd 10 M (TT).

Dung dich chudn: Dung dich amoxicilin trihydrat chudn
va clavulanat lithi chuén (hoic clavulanat kali chudn) trong
nuwdc ¢6 ndng do twong img amoxicilin, C;¢H,sN;058S, 1a
0,5 mg/ml va acid clavulanic, CgHgNOs, 13 0,125 mg/ml.
Dung dich thir: Can thudc trong 10 lg, tinh khéi lugng
trung binh va tron déu. Cén chinh xic mét luong ché
pham, twong img v&i khoang 50 mg amoxicilin vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 70 ml mwde, lic cho tan, pha lodng
bang nwde dén vach, lic déu.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudce (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pum). )

Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 220 nm.
Téc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop ciia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky ddi voi dung dich chudn. Thoi gian luu tuong déi cia
acid clavulanic khoang 0,5 va amoxicilin 1a 1,0. Phép thir
chi c6 gia tri khi d§ phan giai giira hai pic amoxicilin va
acid clavulanic khéng nhé hon 3,5; hé sb dbi ximg cua
pic amoxicilin va acid clavulanic khong 16n hon 1,5; do
1éch chudn twong déi cua dién tich pic amoxicilin va acid
clavulanic khong 1ém hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt di v&i dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham lwgng amoxicilin, C,¢H,sN;0;S, va acid clavulanic,
CgHgNOj, c6 trong mét don vi ché phim dva vao dién tich
pic thu duge tr sic ky dd cua dung dich thir, dung dich
Chua..l], ham lu'(mg CmH]gN;OsS cua amoxicilin tl'ihyd.l'at
chuin va CgH¢NOs cua clavulanat lithi chuan (hoic
clavulanat kali chudn).

Bio quin

Béo quan trong bao bi kin, noi khd, mat va tranh 4nh sing,
Loai thudc

Khéng sinh nhém beta-lactam + men khing beta-lactamase.

Ham lwgng thudmg ding
0,6 g (0,5 g amoxicilin va 0,1 g acid clavulanic).
1,2 g (1,0 g amoxicilin va 0,2 g acid clavulanic).
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AMOXICILIN TRIHYDRAT
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Amoxicilin trihydrat 1a acid (25,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-
2-(4-hydroxyphenyl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-
4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic trihydrat,
phai chira tir 95,0 % dén 102,0 % C,gH,o N;05S, tinh theo
ché pham khan.

San phim ban téng hep tir mdt san pham lén men.

. 3H,0

HO

C|6H|9N3055.3H20 P.tl: 419,4

Tinh chit

Bot két tinh tring hay gin nhu tring.

Khé tan trong nudc va rht khé tan trong ethanol 96 %, thuc
té khong tan trong dau béo. Tan trong cic dung dich acid
loang va dung dich hydroxyd kiém lodng.

Pinh tinh

C6 thé chon mdt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C.

A. Phé hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phit hop véi phd hép thu hdng ngoai ctia amoxicilin
trihydrat chuén.

B. Tién hanh phuong phép sic ky 16p méng theo “Pinh
tinh cac penicilin” (Phy luc 8.2), dung pha dong B.

C. Ché pham phai cho phan tmg B trong phép thir “Phan
{mg mau cua cac penicilin va cephalosporin” (Phu luc 8.3).

Pp trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan riéng biét 1,0 g ché phidm trong 10 ml dung dich
acid hydrocloric 0,5 M (TT) va 1,0 g ché phim trong 10 ml
dung dich amoniac 2 M (TT). Quan sat ngay sau khi hoa
tan, ca hai dung dich trén khéng dugc duc hon hdn dich
dbi chiéu I1 (Phy luc 9.2).

pH

Dung dich S: Lic siéu 4m hodc dun néng nhe dé hoa tan
0,100 g ché phim trong 50,0 ml muwde khéng cé carbon
dioxyd (TT).

pH ctia dung dich S phai tir 3,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Géc quay cure riéng o
Tir +290° dén +315°, tinh theo ché pham khan (Phy luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chét lién quan
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).
Dung dich dém pH 5,0: Thém dung dich natri hydroxyd
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loang (TT) vao 250 ml dung dijch kali dihydrophosphat
0,2 M (TT) dén pH 5,0 va pha loang thanh 1000 ml bang nudec.
Pha dégng A: Acetonitril - dung djch dém pH 5,0 (1 : 99).
Pha dégng B: Acetonitril - dung djch dém pH 5,0 (20 : 80).
Dung dich thir (1): Hoa tan 30,0 mg ché phim trong pha
dong A va pha lodng thanh 50,0 ml vé1 cing dung méi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 30,0 mg ché phim trong pha
dong A va pha loang thanh 20,0 ml véi cing dung méi.
Ding ngay sau khi pha.

Dung djch dbi chiéu (1): Hoa tan 30,0 mg amoxicilin
trihydrat chuin trong pha déng A va pha loang thanh
50,0 ml véi cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 4,0 mg cefadroxil chuén
trong pha dong A va pha lodng thanh 50,0 ml véi clung
dung m01 Hut 5,0 ml dung dich thu dugc va 5,0 ml dung
dich i chiéu (1) thém pha dong A vira dua 100 ml.

Dung djch déi chiéu (3): Pha loang 2,0 ml dung dich ddi
chiéu (1) thanh 20,0 ml bing pha déng A. Pha loéng 5,0 ml
dung dich thu dugc thanh 20,0 ml bing pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Toc 46 dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 50 .

Cdch tién hanh:
Tlen hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhw sau;
- Tﬁmfg:a; ~ Pha dong A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-tg 92 8
tg - (tg + 25) 92 —0 8 — 100
(tg +25) - (tg + 40) 0 100
(g +40) - (tg +55) 92 8

t = thi gian luu cua amoxicilin x4c dinh dugc & sic ky 45 cua
dung djch di chiéu (3).

Ncu diéu chinh ty 1& pha dong dé dat duoc do phén giai yéu
cau, viéc diéu chinh nay phai dugc thuc hle;n ngay tai thoi
diém 0 cua chuong trinh dung méi va ¢ phan Binh lhrgng.
Tién hanh sic ky ding dong véi thanh phan pha dong nhur
théi diém bat du churong trinh dung méi véi dung dich 6i
chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi
¢ trén v6i dung dich thir (2) va mAu tring 1a pha dong A.
Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky d6
cia dung dich ddi chiéu (2), 49 phan giai giira pic cua
amoxicilin v6i pic cua cefadroxil it nht 12 2,0 (diéu chinh
ty 1¢ pha déng A : B néu can).

Gidi han:

Tap don: Véi mdi tap chét, dién tich pic khong dugc 16n
hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky do cua dung
dich déi chiéu (3) (1 %).

Ghi chu:

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

AMOXICILIN TRIHYDRAT

Tap chit B: Acid (2S5,5R,6R)-6-[[(2S)2-amino-2-(4-hydroxy-
phenyl) acetyl] amino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0] heptan-2-carboxylic (L-amoxicilin).

Tap chit C: Acid (4S)-2-[5-(4-hydroxyphenyl)-3,6-dioxopi-
perazin-2-yl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (amoxicilin
diketopiperazin).

Tap chit D: Acid (45)-2-[[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)
acetyl]amino]carboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-
carboxylic (acid peniciloic cia amoxicilin).

Tap chét E: Acid (2RS,45)-2-[[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyl]Jamino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-car-
boxylic (acid peniloic ctia amoxicilin).

Tap chét F: 3-(4-hydroxyphenyl)pyrazin-2-ol.

Tap chit G: Acid (28,5R,6R)-6-[[(2R)-2-[[(2R)-2-amino-2-(4-
hydroxyphenyl) acetyl]amino]-2-(4-hydroxyphenyl) acetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0] heptan-
2-carboxylic (D-(4-hydroxyphenyl)glycylamoxicilin).

Tap chit H: Acid (2R)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-2-(4-
hydroxyphenyl)acetic.

Tap chét I: Acid (2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.

Tap chat J: Céc co-oligomer ctia amoxicilin va acid peniciloic
cua amoxicilin.

Tap chat K: Céc oligomer cua acid peniciloic ctia amoxicilin.
Tap chét L: Acid (25,5R,6R)-6-[[(2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2- -[[(2R)-
2-amino-2-(4-hydroxyphenyl) acetyl]Jamino]-3,3-dimethyl-7-
0x0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonyl]Jamino]-3,3-
dimethyl-7-ox0-4-thia- 1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic
(6-APA amoxicilin amid).

N,N-Dimethylanilin
Khéng dugc qua 20 phén triéu (Phu lyc 10.16, phwong
phap 1 hodc 2).

Nuée )
11,5 % dén 14,5 % (Phy luc 10.3).
Dung 0,100 g ché phim.

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

Pinh lurgng
Phuong phép sic ky long (Phl,l luc 5.3). Piéu kién sic ky

nhir mé ta trong phan Tap chit lién quan.

Pha dong: Ty Ié ban d4u ciia pha dong A va B. Diéu chinh
ty 1¢ néu can,

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (1), dung dich déi
chiéu (1).

Kiém tra tinh phd hop ctia hé théng: D§ léch chuin tuong
d6i cia dién tich pic amoxicilin trihydrat thu dugc tir 6 lan
tiém 13p lai dung djch d6i chiéu (1) khong dwgc 16n hon
1,0 %.

Tinh ham lugng phin trim cua Ci6Hi9N;0sS trong ché
phim dya vio dién tich pic thu du'qc trén sic ky do cia
dung dich thir (1), dung dich ddi chiéu (1) va ham luong
cuia C;¢H,oN;0;5S trong amoxicilin trihydrat chuén.

Béo quin
Trong bao bi kin.
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BOT PHA HON D|CH AMOXICILIN

Loai thudc
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ché phiim
Vién nén, nang, bot pha hén dich.

BOT PHA HON DICH AMOXICILIN

La thudc bt chira amoxicilin tnhydrat
Ché pham phai dap img cic yéu ciu trong chuyén ludn
“Thude bot” (Phy lyc 1.7) va céc yéu céu sau day:

Ham lwgng amoxicilin, C,¢H,oN;0:S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhén.

Tinh chit ' ’
Bot thue khd toi, khong bj 4m, khéng vén, mau sic ddng
nhat.

Pinh tinh

A. Phuong phiap sic ky 16p méng (Phy lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Aceton - nude - toluen - acid acetic
bang (65:10:10:2,5)

Dung dich thir: Lic mot lugng bot thuoc tuong tmg 100 mg
amoxicilin trong 20 ml hdn hgp goém aceton - dung djch
acid hydrocloric 0,1 M (4 : 1), lgc.

Dung dich déi chiéu: Pha amoxicilin trihydrat chuin trong
hdn hop gbm aceton - dung djch acid hydrocloric 0,1 M
(4 : 1) dé duyce dung dich chira 0,5 % amoxicilin,

Cadch tién hanh: Chim riéng biét 2 pl méi dung dich trén
Ién ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, liy ban mong ra, dé khé & nhiét o phong.
Phun dung djch ninhydrin 0,3 % trong ethanol (TT), roi
sdy & 90 °C trong 15 min. Quan sit dudi 4nh sdng ban
ngay. Vét chinh trén sic ky do cua dung djch thir va dung
dich ddi chiéu phai trong img vé mau sic va glé trj Ry.

B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu ctia pic chinh trén
sic ky 46 cua dung dich thir phél tuong (mg vai thoi gian
Iru cua pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich chuén.

PH
pH cua hdn djch tao thinh dugc chuin bj nhu huéng din
trén nhan phai tir 5,0 dén 7,5 (Phu lyc 6.2).

Djnh lugng

Phuong phéap sic ky long (Phu lyc 5.3).

Dung djch A: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 2000 ml nueée, diéu chinh téi pH 5,0 + 0,1 véi dung
dich kali hydroxyd 45 %.

Pha djng: Dung dich A - acetonitril (96 : 4). Diéu chinh
ty 1é acetonitril dé dat diéu kién sic ky yéu cAu (néu cén).
Dung djch chudn: Pha amoxicilin trihydrat chudn trong
dung dich A dé c6 nong d6 amoxicilin chinh xac khoang
1,2 mg/ml. Loc qua mang loc c6 kich thudc 16 loc 0,45 pm
(chi dung trong vong 6 h).
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Dung djch thir: Ly bt thude sau khi xac dinh d§ ddng
déu khoi lugng, tron déu. Can chinh x4c mot lugng bot
thudc twong (mg véi 120 mg amoxicilin vao binh djnh mirc
100 ml, thém 70 ml dung djch A, lac dé hoa tan va thém
dung dich A dén dinh murc, lic déu, loc.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dit & bude séng 230 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Tién hanh sic ky
voi dung dich chudn, hé s6 déi xirng cua pic amoxicilin
khéng 16n hon 2,5 va d¢ léch chuan tuong dbi cua cic
di¢n tich pic tir 6 lan tiém 13p lai dung dich chuan khéng
1én hon 2,0 %.

Tiém riéng biét dung dich thir va dung djch chuan.

Tinh ham lugng amoxicilin, C,4HyN;OsS, trong ché pham
tir dién tich pic trén sic ky d6 cia dung dich chuén, dung
dich thir va ham lugng C,sH;oN;OsS trong amoxicilin
trihydrat chuan.

Bio quin
Pé & noi mat, trong d6 dyng kin, tranh 4nh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém beta-lactam.

Ham lugng thudng dung
250 mg, 500 mg, tinh theo amoxicilin khan.

NANG AMOXICILIN

La nang cirng c6 chira amoxicilin trihydrat. Ché pham phai
dap irng cdc yéu cau trong chuyén ludn “Thudc nan g” (Phy
lyc 1.13) va céc yéu cau sau day:

Ham lugng amoxicilin, C;¢H,sN,0.S, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan,

Pinh tinh

A. Phuong phép sic ky 16p mong (Phy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Aceton - nuéc - toluen - acid acetic
bdng (65 :10: 10: 2,5).

Dung djch thir; Lic mét lugng bot thude trong nang tuong
(g 100 mg amoxicilin trong 20 ml hén hgp gém acefon -
dung djch acid hydrocloric 0,1 M (4 : 1), lgc.

Dung djch doi chiéu: Pha amoxicilin trihydrat chuén trong
hdn hop gdm aceton - dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(4 : 1) dé dugc dung djch chira 0,5 % amoxicilin.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 2 pul mdi dung dijch trén
1én ban mong. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoang 15 cm, 1y ban méng ra, dé khé & nhiét do phong.



