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DUGC DIEN VIET NAM VI

ky b cia dung dich thir c6 thoi gian luu trong Gng véi
thdri gian luwu cia hai pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia
dung dich chuén amoxicilin va cloxacilin natri.

B. Ché phim phai cho phan tmg dinh tinh cia jon natri
(Phu luc 8.1).

P{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu gié quay.

Méi truong hoa tan: 900 ml nudc.

Téc dg quay: 100 r/min.

Thoi gian: 60 min.

Cdch tién hanh:

Pinh lwong amoxicilin va cloxacilin bing phwong phép
sic ky 1dng véi pha dong va didu kién sic ky nhu mo ta
trong muc Pinh luong.

Dung dich chudn amoxicilin: Pha dung dich ctia amoxicilin
trihydrat chuén trong nuwde c6 néng d twong dwong nong
do amoxicilin trong dung dich thur.

Dung dich chudn cloxacilin: Pha dung dich ctia cloxacilin
natri chuén trong nuwdec c6 ndng do twong dwong ndng do
cloxacilin natri cia dung dich thir.

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hut dich
hoa tan, loc. Pha lofng (néu cén) bing rmudc dé thu dugc
dung dich c6 ndng d6 amoxicilin khoang 0,27 mg/ml.

Tir dién tich cic pic thu duoc trén sic ky d6 cia dung
dich thir, dung dich chuin, ham hrong CH,oN;05S
trong amoxicilin trihydrat chudn va C;oH,3CIN;O;S trong
cloxacilin natri chuén, tinh lugng amoxicilin va cloxacilin
trong vién hoa tan.

Yéu cau: Khong it hon 80 % (Q) lwong amoxicilin,
Ci6H 9N3058S, va khong it hon 80 % (Q) lugng cloxacilin,
CioH,5CIN;OsS, so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan
trong 60 min.

Dinh lweng

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

Pha déng A: Dung dich kali dihydrophosphat 0,02 M, diéu
chinh dén pH 5,0 v&i dung dich natri hydroxyd 0,1 M.
Pha déng B: Acetonitril.

Dung dich chudn amoxicilin: Pha dung dich ctia amoxicilin
trihydrat chudn trong pha dong A c6 ndng d6 amoxicilin
chinh xac khoang 0,25 mg/ml.

Dung dich chudn cloxacilin: Pha dung dich ciia cloxacilin
natri chuén trong pha dong A c6 ndng d6 cloxacilin chinh
xac khoang 0,25 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khdi lugng trung binh
bt thude trong nang va nghién thanh bot min. Can chinh
xic mdt lvong bot thudc twong tmg véi 100 mg amoxicilin
vio binh dinh mirc dung tich 100 ml. Thém khoang 70 ml
pha dong A, l4c siéu 4m dé hoa tan. Thém pha dong A vira
du dén vach. Tron déu. Loc. Pha loang 25,0 ml dich loc
thanh 100,0 ml véi pha dong A.

Diéu kié¢n sdc ky:

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

AMPHOTERICIN B

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm,
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.
Thé tich tiém: 20 pl.

Chuong trinh dung moi nhu sau:

 Thoigian " Phaddng A Pha dong B l
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) |
0-6 96 4 |
6-15 70 30
15-20 % 4

Piéu chinh ty 1¢ pha dong néu cin.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich chun amoxoxilin va dung
dich chuin cloxacilin. Trén sic ky dd thu duoc, hé sb dbi
xung cua pic amoxicilin va cloxacilin khong 16n hon 2,0.
D¢ léch chudn twong dbi ciia dién tich timg pic cia 6 1in
tiém lap lai khong qua 2,0 %.

Tién hanh séc ky véi dung dich thir. Tir dién tich pic thu
dwoc trén sic ky d6 cua dung dich thir, dung dich chudn,
ham Ilugng C,H;gN;OsS trong amoxicilin trihydrat
chuén va C,oH;4CIN;0sS trong cloxacilin natri chuén,
tinh ham lugng amoxicilin, C15H19N3O5S va cloxacilin,
C,9H,5CIN;05S trong ché phim.

Bio quan
Deé noi khé mat, tranh 4nh sang.

Loai thubc
Khéng sinh.

Ham luwgng thuwdong dung
250 mg tinh theo amoxicilin va 250 mg tinh theo cloxacilin.

AMPHOTERICIN B

CaH7NOy;

Pt.1: 924,0

Amphotericin B 1a mjt hén hop cac polyen chéng nim duge
san xudt bang cich nudi cdy mot sd giéng Streptomyces

nodosus hoic bing cac phuong phép khic, chira chi yéu
la amphotericin B.
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AMPHOTERICIN B

Amphotericin B 1a: Acid (1R,3S,5R,6R,9R,11R,15S,16R,
17R,18S,19E21 E23E25E 27E,29E,31E,33R,355,36R,37S)
-33-[(3-amino-3,6-dideoxy-B-D-mannopyranosyl)oxy]-
1,3,5,6,9,11,17,37-octahydroxy-15,16,18-trimethyl-13-oxo-
14,39-dioxabicyclo-[33.3.1]nonatriaconta-19,21,23,25,27,
29, 31-heptaen-36 carboxylic.

Hoat lyc cia ché phdm khong dwgc nhé hon 750 IU/mg,
tinh theo ché phim da lam khé.

Tinh chit

Bot mau vang hoic da cam, hut 4m.

Thyc té khong tan trong nudc va ethanol 96 %, tan trong
dimethyl sulfoxyd va propylen glycol, khé tan trong
dimethylformamid, rit khé tan trong methanol.

Dung dich ché phim lodng nhay cam véi 4nh sang.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, C.

A. Phd hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phéai phi hop véi pho hip thu hong ngoai ctia amphotericin
B chuén. Neu pho ctia ché pham khic véi phd cia chat
chuén thi siy ché phdm va chét chudn & 60 °C, 4p suit
khéng qua 0,7 kPa trong 1 h v tién hanh do phd méi.

B. Hoa tan 25 mg ché phim trong 5 ml dimethyl sulfoxid
(TT) va pha lodng thanh 50 ml bang methanol (TT). Pha
loZng 2 ml dung dich nay thanh 200 ml bing methanol (TT).
Phé hép thu tir ngoai kha kién (Phu luc 4. 1) cia dung dich
thu dugc trong khoang budc séng tir 300 nm dén 450 nm cho
3 cyc dai hip thy & budc séng 362 nm, 381 nm va 405 nm.
Ty sb gitra &6 hip thu & budc séng 362 nm va budc séng
381 nm phai tir 0,57 dén 0,61. Ty s6 giita 46 hip thu & bude
soéng 381 nm va budc séng 405 nm phai tir 0,87 dén 0,93.
C. Thém 5 ml acid phosphoric (TT) vao 1 ml dung dich
ché pham 0,05 % trong dimethyl sulfoxid (TT) sao cho 16p
acid ndm ¢ bén dudi, trénh lam tron 1an 2 16p chat long.
Mot vong mau xanh lam xuét hién ngay lap tirc & mat t1ep
xtc gifra 2 16p chét 16ng. Lic, mau xanh lam dam duoc tao
thanh. Thém 15 ml nwéc va lic, dung dich s& chuyén thanh
mau vang nhat.

D. Trong phan Tap chit lién quan, thdi gian Iuu cta pic
chinh thu duge trén sic ky d6 ciia dung dich thir tai bude
séng 383 nm phai gibng thoi gian luu cia pic chinh thu
dugc trén sic ky d6 cta dung dich d6i chiéu (1).

Tap chit lién quan

Phuong phép sac ky long (Phu luc 5.3). Tranh 4nh séng
khi chuén bj cdc dung djch va sir dung trong vong 24 h, trir
dung dich d6i chiéu (3) phai tiém ngay sau khi pha.

Pha déng A: Methanol - acetonitril - dung dich dém pH
4,7(1:3:6).

Pha djng B: Methanol - dung dich dém pH 3,9 - acetonitril
(12 : 20 : 68).

Dung djch dém pH 3,9: Dung dich acid citric 0,42 % dugc
diéu chinh dén pH 3,9 bing amoniac ddm déic (TT).
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Dung djch dém pH 4,7: Dung dich acid citric 0,42 % dugc
diéu chinh dén pH 4,7 bang amoniac ddm ddc (TT).

Hén hop dung méi: Dung dich amoni acetat 1 % -
N-methylpyrolidon - methanol (1 : 1 : 2).

Dung djch thir: Hoa tan 20,0 mg ché phim trong 15 ml
N-methylpyrolidon (TT), trong vong 2 h pha lodng thanh
50,0 ml bing hén hgp dung mdi. Pha logng 5,0 ml dung
dich thu dugc thanh 25,0 ml bang hn hop dung méi.
Dung dich déi chidu (1): Hoa tan 20,0 mg amphotericin B
chuén trong 15 ml N-methylpyrolidon (TT), trong vong
2 h pha lodng thanh 50,0 ml bing hén hgp dung méi. Pha
lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh 25,0 ml bing hén
hop dung mdi.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich dbi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang hdn hgp dung méi.

Dung dich dbi chiéu (3): Hoa tan 20,0 mg nystatin chuin
trong 15 ml N-methylpyrolidon (TT), trong vong 2 h pha
lodng thanh 50,0 ml bing hén hop dung méi. Pha loing
5,0 ml dung dich thu duoc thanh 25,0 ml bing dung dich
d6i chiéu (1). Pha lodng 2,0 ml dung dich thu dwgc thinh
100,0 ml bang hén hgp dung méi.

Dung dich d6i chiéu (4): Dé tao ra tap chit B va C, hoa tan
10 mg ché phim trong 5 ml N-methylpyrolidon (TT), trong
vong 2 h thém 35 ml hdn hop methanol - ethanol (1 : 4),
thém 0,10 ml dung dich acid hydrocloric loang (TT) tron
déuva i § 25 °C trong 2,5 h. Thém 10 ml dung dich amoni
acetat 1% va tron déu.

Dung djch déi chiéu (5): Hoa tan 4 mg amphotericin B
chuén dung dé dinh tinh pic (chira tap chit A va B) trong
5 ml N-methylpyrolidon (TT) trong vong 2 h pha loang
thanh 50 ml bing hén hop dung méi.

Dung dich méu trdng: Hon hop dung mai.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhéi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho
sdc kp (3 pm).

Nhiét @6 ct: 20 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit tai bude séng 303 nm dé
phat hién céc tetraen, tai budc séng 383 nm aé phat hién
céc heptaen.

Téc @6 dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chwong trinh dung méi nhur sau:

Thoi gian Pha djng A PhadjngB
(min) Gty  Cht) |
0-3 100 0
3-23 100 — 70 0 — 30
23-33 70— 0 30 — 100

3340 0 100

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(2), (3), (4) va (5).
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Sir dung sic ky d6 cung cip kém theo amphotericin B
chuin ding dé dinh tinh pic va sic ky dd cua dung dich
déi chiéu (5) dé x4c dinh pic cua tap chit A va tap chét B.
Théi gian lwu twong d6i so véi amphotericin B (thdi gian
Iru khoang 16 min): Tap chit B khoang 0,75; tap chit A
khoang 0,8; nystatin khoang 0,85.

Kiém tra tinh phit hop ctia hé thong tai budc song 383 nm:
Trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (4), d6 phén giai
gilta 2 pic c6 thoi gian lwu twong ddi khoang 0,7 it nhét
la 1,5.

Gioi han:

Tai budc séng 303 nm:

Tap chit A: Dién tich pic tap chit A khéng dugc 16n hon
2,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd cua
dung dich d6i chiéu (3) (5,0 %); néu sir dung dé san xuét
thudc tiém thi dién tich pic tap chit A khéng dugc 16m hon
dién tich pic chinh thu dugrc trén sic ky db ciia dung dich
dbi chiéu (3) (2,0 %)

Tap don khac: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong duge
16m hom 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky db ciia dung
dich dbi chiéu (3) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,05 lin
dién tich pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich d6i chiéu
(3) (0,1 %).

Tai budc song 383 nm:

Tap chit B: Dién tich pic tap chit B khong dugc 16n hon
4 14n dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky dd ctia dung
dich dbi chiéu (2) (4,0 %).

Tap don khéc: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 2 lan dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung
dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

Bo qua nhirng pic ¢6 dién tich nhé hon hoic bing 0,1 1in
dién tich pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich ddi chiéu
(2) (0,1 %).

Téng céc tap chit & budc séng 303 nm va buée song
383 nm: Khong dugc 16m hon 15,0 %.

Ghi chu:

Tap chzflt A: Amphotericin A (28,29-dihydro-amphotericin B).
Tap chat B: Amphotericin X1 (13-O-methyl-amphotericin B).
Tap chat C: Amphotericin X2 (13-O-ethyl-amphotericin B).

Mt khoi lrgng do 1am khé
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ap suat khoéng qua 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulfat

Khéng dugc qua 3,0 %; khong duge qua 0,5 % néu sir
dung d& san xuit thudc tiém (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

N@i dgc t6 vi khudn

Khéng dwoc qua 1,0 EU/mg néu sir dung dé san xuat thuée
tiém ma khéng c6 bién phap hiru hiéu dé loai bo ndi doc tb
vi khuén (Phu luc 13.2).

VIEN NGAM AMPHOTERICIN

Pinh luwgng

Trong qua trinh dinh luong, tt ca cac dung dich phai tranh
anh sang.

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dimethyl sulfoxid (TT) va
vira lic vira thém dung méi ndy dén vira du 25,0 ml. Lic
dung dich géc lién tuc va tir dung dich géc nay pha lodng
ba‘mg dimethyl sulfoxid (TT) dé thu duoc cac dung dich cé
nong d6 thich hop (44 4; 66,7 va 100 IU/ml). Dung dich
cudi ciing dugc chudn bj bang cach pha loang 20 l4n cac
dung dich trén bang dung dich dém sé 14 (Phu luc 13.9) vi
viy céc dung dich cudi cling ¢ chira 5 % (tt/tt) dimethyl
sulfoxid (TT). Chuén bj ddng thdi dung dich chudn va
dung dich thir trong ciing mét diéu kién. Tién hanh “Xéc
dinh hoat luc thubc khéng sinh bing phuong phap thir vi
sinh vat” (Phu luc 13.9).

Bido quan

Trong bao bi kin, tranh 4dnh sing va git & nhiét d6 2 °C
dén 8 °C. Néu ché phdm v6 tring, bio quan trong bao bi
vo trung, kin.

Nhan

Trén nhan phai ghi rd néu ding dé san xuit thudc tiém.

Loai thudc
Chong nam.

Ché phim
Vién ngam, hén dich udng.

VIEN NGAM AMPHOTERICIN

La vién nén ngdm chita amphotericin B.

Ché phAm phai dap (ng céc yéu ciu trong chuyén luin
“Thude vién nén” muc “Vién ngadm” (Phu luc 1.20) va céac
yéu cau sau day:

Ham lwgng amphotericin B, C,;H;3NO,,, tir 90,0 % dén
120,0 % so véi luwong ghi trén nhan.

Tinh chét
Vién nén tan chim trong mi¢ng, thudmng c6 mui thom, vi ngot.

Pinh tinh

Cén m{t lugng bot vién twong Ung voi khoang 12,5 mg
amphotericin B, thém 2,5 ml dimethyl sulfoxid (TT) va lic
trong 5 min. Thém 15 ml methanol (TT), lac 10 min, thém
methanol (TT) vira du 25 ml va loc. Pha lodng 1 ml dich
loc nay thanh 100 ml bing methanol (TT). Pd hip thu d4nh
séng (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc trong khoang tir
300 nm dén 450 nm phai c¢6 3 cyc dai hip thu & 362 nm,
381 nm va 405 nm. Ti s6 d6 hip thy & budc séng 362 nm
5o v6i 4§ hip thu & budce séng 381 nm khoang tir 0,5 dén
0,6. Ti s6 o hép thu & budc soéng 381 nm so véi dd hap thu
¢ bude séng 405 nm khoang 0,9.
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