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BENZYLPENICILIN KALI

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 220 nm.
Tbc o dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Chuong trinh pha dong
1\ Thin gian “ Pha d@ng A R Pha dongilljﬁd‘
: (min) (% tt/tt) (% tt/tt)
| 0-10 75 25
10-20 75—-0 25— 100
20-55 0 100
. 55-70 75 25

Cach tién hanh: Tién hanh sic ky voi dung dich dbi chiéu
(1). Thoi gian luu teong d6i so véi pic benzylpenicilin: 0,3
dén 0,4 doi v6i benzathin, 2,4 d6i véi acid benzylpeniciloic
benzathid. Piéu chinh ti 1é methanol trong pha dong néu can.
Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich déi chiéu (2).
Yéu cdu:

Dién tich cua bt cir pic tap chét nao trén sic ky d6 cia
dung dich thir twvong tmg véi pic acid benzylpeniciloic
benzathid khong dugc 16m hon 2 lan téng dién tich cia 2
pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia dung dich déi chiéu
(2) (2,0 %).

Dién tich cia bt cir pic tap chét nao khéac trén sic ky db
cia dung dich thir khdng dugc 16n hon tong dién tich cia 2
pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung djch d6i chiéu
(2) (1,0 %).

B6 qua cac pic c6 dién tich nhé hon hodc bﬁng 0,05 1dn
tong dién tich cta 2 pic chinh thu dugc trén sic ky dé cua
aung dich dbi chiéu (2) (0,05 %).

Pinh lugng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3) véi diéu kién sic
ky, dung dich d¢ém phosphat pH 3,5, dung djch thir va dung
dich déi chiéu (1) nhu & muc Tap chét lién quan.

Pha déng:Dung dich dém phosphat pH 3,5 - methanol -
nueée (10 : 35 : 55).

Cdch tién hanh: Tién hanh sic ky véi dung dich déi
chiéu (1). P léch chuén twong dbi cia dién tich pic
benzylpenicilin thu dugc tir 6 14n tiém lap lai khong lén
hon 2,0 %.

Tién hanh séc ky 1n lugt v6i dung dich thir va dung dich
ddi chiéu (1). Tir dién tich pic thu dugc cia dung dich thir,
dung dich d6i chiéu (1), ham lwgng cia benzylpenicilin
trong benzathin benzylpenicilin chuén, tinh ham lugng
benzylpenicilin trong ché phim.

Tinh ham lugng benzathin benzylpenicilin bang cich nhén
ham lugng benzylpenicilin véi 1,36.

1 mg benzathin benzylpenicilin twrong ing véi 1330 don
vi penicilin.

Bdo quéin

Noi kh6 mat, tranh anh sing.
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Loai thudc
Khang sinh nhém penicilin.

Ham lurgng thudmg diung
300.000 IU; 600.000 IU; 1.200.000 IU.
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Benzylpenicilin kali 1a kali (2S,5R,6R)-3,3-dimethyl-7-
0x0-6- [(phenylacetyl)amino] -4-thia-1- azabicyclo[3 2.0]
heptan-2-carboxylat, dugc sin xuit bing cach nudi cdy
ching Penicilium notatum hodc cac chiing cing ho hay diéu
ché bang cac phuong phap khac; phal chira tir 96,0 % dén
102,0 % C¢H,,KN,0O,S, tinh theo ché pham da l1am kho.

Tinh chat
Bot két tinh ‘mau tring hodc gn nhu tring. R4t tan trong
nudc, thuc té khong tan trong methylen clorid.

Dinh tinh

Co thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém 1: A, D.

Nhém 2: B, C, D.

A. Phé hép thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché pham phai
phu hop véi phé hip thu hong ngoai cua benzylpenicilin
kali chudn.

B. Tién hanh sic ky 16p mong theo dinh tinh céc penicilin
(Phu lyc 8.2).

C. Che pham phéi cho phén ung B trong phép thir phan
rng mau cua cic penicilin va cephalosponn (Phu luc 8.3).
D. Ché phim phai cho phan {mg (A) cia ion kali (Phu
luc 8.1).

pH

T 5,5 dén 7,5 (Phy luc 6.2).

Hoa tan 2,0 g ché phdm trong nudc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml véi cing dung méi.

P.tl: 372,5

G6c quay cye riéng

Tir +270° dén +300°, tinh theo ché phdm di 1am khé (Phy
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché phdm trong nwde khéng co carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 25,0 ml véi ciing dung moi.

bo hap thu

Hoa tan 94,0 mg ché phim trong nuréc va pha lodng thanh
50,0 ml v6i cing dung moi. Po do hap thy anh sang (Phu
luc 4.1) cta dung dich thu dugc tai céc budc song 325 nm,
280 nm va tal cuc dai hap thu 264 nm, pha lodng dung dich
néu cén thiét dé do d6 hip thu tai bu6c séng 264 nm.
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P hap thy tai budc séng 325 nm va 280 nm khong duge
16m hon 0,10 va tai cyc dai hip thu 264 nm phai tir 0,80
dén 0,88 tinh theo dung dijch khong pha loﬁng (1,88 g/l).
Kiém tra d¢ phan giai cua mdy quang phd (Phu luc 4.1), ty
1€ céc dd hap thu it nhét phai bing 1,7.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Chuan bi c4c dung
dich ngay trudc khi dung.

Pha dong A: Dung dich dém pH 3,5 - methanol - nudc
(10 : 30 : 60).

Pha déng B: Dung dich dém pH 3,5 - nudc - methanol
(10 : 40 : 50).

Dung dich dém pH 3,5: Dung dich kali dihydrophosphat
6,8 % (TT) dugc diéu chinh dén pH 3,5 bing dung dich c6
chura 500 g/l dung dich acid phosphoric 2 M (TT).

Dung dich thir (1): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong nuéc
va pha lodng thanh 50,0 ml vdi cuing dung moi.

Dung dich thir (2): Hoa tan 80,0 mg ché phim trong nudc
va pha loang thanh 20,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg benzylpenicilin
natri chuan trong nucgce va pha loang thanh 50,0 ml vé6i
cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (2): Hda tan 10,0 mg benzylpemcﬂm
natri chuin va 10,0 mg acid phenylacetic (TT) (tap chét B)
trong nuwdc va pha loang thanh 50,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 4,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thé.nh 100,0 ml bang nudc.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai didt & budc song 225 nm.
Téc 46 dong: 1,0 mV/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Tién hanh sic ky ding dong vdi thanh phian pha dong nhw
thoi diém O cua chuong trinh dung méi v6i dung dich déi
chiéu (2) va (3). Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung
moi & trén voi dung dich thir (2) va véi mau tring 13 nude.
Cdch tién hanh:

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

Thoi glan Pha dong A Pha dong B |
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0-tg 70 30
tg - (tg + 20) 70— 0 30 — 100
(tp + 20) - (tg + 35) 0 100
(te + 35) - (tg + 50) 70 30

tg = Thdi gian luu cia benzylpemclhn duqc xac dinh & sﬁc ky b
ciia dung dich dbi chiéu (3).

Néu phai diéu chinh céc thanh phan cia pha dong dé dat
d6 phin giai nhu yéu cau thi viéc diéu chinh s& dugc 4p
dung tai thoi diém 0 cia chuong trinh dung méi va trong
muc Dinh lugng.

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2), 46 phan giai giira pic cia tap chat

BENZYLPENICILIN KALI

B véi pic cta benzylpenicilin it nhét 14 6,0; diéu chinh ty
16 pha dong A : B néu can.

Gioi han:

Tap don: V&i méi tap chat, dién tich plc khong dugc lém
hon dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi
chiéu (3) (1 %).

Ghi chu:

Tap chit A: 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 chét B: Acid phenylacetic.

Tap chit C: Acid (25,5R,6R)-6-[[(4-hydroxyphenyl)acetyl]
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-thia-1- azabicyclo[3.2.0]heptan-
2-carboxylic.

Tap chét D: Acid (35,7R,7aR)-5-benzyl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a-
tetrahydroimidazo[5,1-b]thiazol-3,7-dicarboxylic (acid penilic
cua benzylpenicilin).

Tap chét E: Acid (45)-2-[carboxy[(phenylacetyl)amino]methy1]-
5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (céc acid peniciloic cia
benzylpenicilin).

Tap chét F: Acid (2RS,4S)-2-[[(phenylacetyl)amino]methyl]-
5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (cdc acid peniloic cua
benzylpenicilin).

Mit khéi lrgng do 1am khé
Khong duge qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Néi djc td vi khuén

Phai nhé hon 0,16 EU/mg (Phu luc 13.2; phuong phap
do mau tai diém dimg). Néu ché phdm ding @& pha thuéc
tiém ma khéng c6 phuong phép hiru hiéu dé loai bo noi
ddc té vi khudn thi phai dat yéu ciu nay.

Dinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Piéu kién sic ky
nhur md ta trong phan Tap chit lién quan.

Pha dqng Ping dong véi thanh phin pha dong A va B nhu
thén dlem 0 ctia chuong trinh dung méi, ¢6 thé diéu chinh
néu cn,

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir (1), dung dich di
chiéu (1).

Tinh ham lugng cia C,¢H;;KN,O,S trong ché phim
dua viao dién tich pic thu dwgc trén sic ky dd cua dung
dich thir (1), dung dich d6i chiéu (1) va ham lugng cua
benzylpenicilin natri chuén.

Ham lugng cia C,¢H;,KN,0,S bing ham lugng benzyl-
penicilin natri nhdn véi 1,045.

Béo quin
Trong bao bi kin. Néu ché phim 14 v6 khuan, bao quin
trong bao bi kin va vo khuén.

Loai thuéc
Khang sinh nhém penicilin.

Ché phim
Bt pha tiém.
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