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Noi doc t6 vi khuén phai it hon 0,13 EU/ml. Néu ché phim
dv dinh ding dé pha thudc tiém ma khéng tién hanh cic
bién phap loai ndi doc td vi khuan thi phai dap img yéu
cdu nay.

Pinh lrgng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Cac dung dich thir, dung dich d6i chiéu (1) va cot sic ky
nhur mé ta trong phan Tap chit lién quan.

Pha déng: Hon hop dung dich dém phosphat pH 3,5 -
methanol - meoc (10 : 35 : 55).

Detector quang phd hr ngoai dat & budc soéng 220 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir, dung dich déi chiéu (1).
Dua vao dién tich pic ddp Umg, tinh toan ham lwong
cua benzathin va benzathin benzylpenicilin. Haim luong
benzathin benzylpenicilin bing ham lugng cia benzyl-
penicilin nhan véi hé sb 1,36.

Béio quin

Trong d6 dung kin.

Néu 1a nguyén liéu v6 khuin: Trong dé dung kin, vé khuén
va tranh su xdm nhép cua vi khuén.

Loai thudc
Khang sinh nhém penicilin.

Ché phim
Bot pha tiém.

BOT PHA TIEM BENZATHIN
BENZYLPENICILIN

La bot v6 khudn ciia benzathin benzylpenicilin déng trong
lo thity tinh niit kin. Ché pham cé thé chira mot lugmg thich
hop chat dém, chit tao hén dich va céc té dugc khéc.

Ché pham phai dap (mg cac yéu cau trong chuyén lun
“Thube tiém, thuéc tiém truyén, thubc ciy” (Phu luc 1.19)
va cac yéu cdu sau day:

Ham lrgng benzathin benzylpenicilin, )
(Ci6H,sN,0,S),.C,sH,oN,, phai tir 95,0 % dén 110,0 % so
voi lugng ghi trén nhan.

Tinh chat
Bo6t két tinh trang, hau nhu khéng mui.

Dinh tinh

A.Cin khoang 0,1 g ché phim, thém 1 ml dung dich natri
hydroxyd 1 M (TT), lic ky khoang 2 min. Thém 2 ml ether
(TT), lic trong 1 min va dé yén dé tach 16p. Bay hoi 1 ml
dich chiét ether dén khé va hoa tan cén thu dugc trong 2 ml
acid acetic bang (TT). Thém | ml dung djch kali dicromat
5 % (TT), xuit hién tia vang.
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B. Cén khoang 0,1 g ché phim, thém 2 ml dung d;ch natri
hydroxyd 1 M (TT), lic ky khoang 2 min. Chlet 2 lan, mbi
lan véi 3 ml ether (TT). Tép hop dich chiét thu dugc, bay
hoi dén céin. Hoa tan cin thu dugc trong 1 ml ethanol 50 %
(TT). Thém 5 ml dung dich béo hoa acid picric (TT), dun
néng & 90 °C trong 5 min. Dé nguéi, xuét hién céc tinh thé.

Két tinh lai bﬁng ethanol 25 % c6 chira mot lugng nho acid
picric (TT). Diém chay cua tinh thé thu dugc & khoang
214 °C (Phu lyc 6.7).

C. Trong myc Dinh lugng, sic ky d6 thu dugc cia dung
dich thir phai cho céc pic chinh c6 thoi gian lwu tuong mg
véi thei gian luu cita céc pic chinh thu dugce trén sic ky do
cua dung dich chuan,

pH
Tir 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).
Po pH ctia hdn dich sau khi pha nhur huémg dén ghi trén nhan.

Nuée )
Tir 5,0 % deén 8,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,3 g ché pham.

Npi dgc to vi khuén (Phu luc 13.2)
Khong dugc qua 0,13 EU trong 1 ml dung dich dugc
chuén bj nhwr sau: Lic 20 mg ché phdm trong 20 ml dung
dich natri hydroxyd 0,1 M da duoc pha loang 100 lan. Lic
manh va li tdm. Sir dung dich trong.

Tap chét lién quan

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

Chuén bi dung dich thir va cac dung dich d6i chiéu ngay
trurde khi sir dung. Chi y trénh lam nong trong qua trinh
chuan bi mau,

Dung dich dém phosphat pH 3,5: Hoa tan 34,0 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nuwdc va pha loang thanh 1000 ml
v6i meée. Diéu chinh dén pH 3,5 bing acid phosphoric (TT).
Dung méi pha méu: Hoa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT)
va 1,02 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nudre.
Pha dong A: Dung dich dém phosphat pH 3,5 - methanol
- nwoc (10 : 30 : 60).

Pha dpng B: Dung djch dém phosphat pH 3,5 - methanol
- nwoc (10 : 60 : 30).

Dung dich thir: Can chinh xac mot lugng ché phdm tuong
ung voi khoang 70 mg benzathin benzylpenicilin vao binh
dijnh mirc 50 ml, thém 25 ml methanol (TT) va lic siéu Am
khoang 2 min d€ hoa tan. Pha loang vira dii dén vach véi
dung moi pha miu, lic déu.

Dung dich déi chiéu (1): Can chinh xac khoang 70 mg
benzathin benzylpenicilin chudn vao binh dinh mirc 50 ml,
thém 25 ml methanol (TT) va lic siéu 4m khoang 2 min
de hoa tan. Pha lodng wira du dén vach véi dung méi pha
mau, lic déu.

Dung djch doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich di
chiéu (1) thénh 100,0 ml bing pha dong A.

Diéu kién sdc kp:

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

BENZYLPENICILIN KALI
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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.



