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CEFDINIR

Téng dién tich pic cua céc pic phu khéng dwoc 16n hon 3,5
lin dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung dich déi
chiéu (1) (3,5 %).

Bo qua bét ky pic nao c6 dién tich nho hon hoic bing 0,05
lin dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung dich déi
chiéu (1) (0,05 %).

Nuére
Khéng dugc qua 6,0 % (Phu luc 10.3).
Ding 0,3 g bét thude.

Noi dfc t6 vi khudn

Hoa tan mét lugng ché phim trong nwée BET dé thu duge
dung dich c6 nong d¢ cefazolin 10 mg/ml (dung dich A).
Néng 6 gidi han noi déc té ciia dung dich A 1a 1,5 EU/ml

(Phu luc 13.2).

Dinh lrong

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich chia 0,277 % dinatri
hydrophosphat va 0,186 % acid citric (10 : 90).

Dung dich thir: Can nhanh thudc trong 10 don vi ché pham,
tinh khéi luong trung binh (Phu luc 11.3). Can chinh xéac
va hoa tan mét lugng ché phim trong nwde dé duoc dung
dich c6 néng do cefazolin khoang 0,1 %.

Dung dich chudn: Dung dich cefazolin natri chuin trong
nudc c6 nong db twong img khoang 0,1 % cefazolin.
Dung dich phdn gigi: Dung dich chira 0,01 % cefazolin
natri chuén va 0,005 % cefuroxim natri chuin trong nudc.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 la thich hop).

Detector quang phd tir ngoai dit & buéc séng 270 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich phén giai, o phan giai giira pic cefazolin va pic
cefuroxim it nhat 1a 2,0. Dleu chinh _nong dd acetonitril
trong pha dong dé dat yéu cau trén, néu cin.

Tién hanh sic ky 1an lugt v6i dung dich chudn va dung
dich thur.

Tinh ham lugng cefazolin, C,,H,,N50,S;, trong ché phdm
dua vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cila dung
dich chuén, dung dich thir va ham lugng C4H,4N;O,S,
trong cefazolin natri chuén.

Bdo quin
Tranh 4nh sang, & nhiét d§ khong qua 30 °C.

Loai thube
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lrgng thwiong dung
250 mg, 500 mg, 1000 mg.
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Cefdinir 1a acid (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
2-(hydroxyimino)acetylamino]-8-o0x0-3-vinyl-5-thia-
1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phai chira tir
940 pg/mg dén 1030 pg/mg C14H 3N504S,, tinh theo ché
pham khan.

Tinh chit

Bot két tinh mau tring dén vang nhat.

Thyec té khéng tan trong nuée, trong ethanol 96 % va trong
diethylether. Hoi tan trong dung dich dém phosphat hén
hop 0,1 M pH 7,0.

Pinh tinh

A. Phd hap thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ciia ché phim phai
phit hop véi phé hap thu hong ngoai ciia cefdinir chuin.
B. Trong phén DPinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh thu
dugc trén sic ky d6 cia dung dich thir phai tuong tng voi
thoi gian luu cua pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cia
dung dich chuén.

Goc quay cuc riéng

Tir -61° dén -67°, tinh theo ché phim khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,25 g ché phim trong dung dich dém trong
phan Pinh lugng va pha lodng thanh 25,0 ml véi cing
dung moi.

Nuéc

Khéng duoc qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

Dung hén hop formamid - methanol (2 : 1) 1am dung méi
pha mau.

Tro sulfat
Khéng dugce qua 0,20 % (Phy luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Tap chit lién quan

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

Cac dung dich A, dung dich B, dung dich C, dung dich D va
dung dich dém chuén bj nhur mé ta trong ph.:in Pinh lugng.
Pha dong E: Thém 0,4 ml dung dich D vao 1000 ml dung
dich C.

Pha dpng F: Acetonitril - methanol - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 500 : 0,4).

Dung djch thir géc: Hoa tan 200,0 mg ché phim trong dung
dich dém va pha loang thanh 20,0 ml véi cing dung mdi.
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Dung dich thi: Pha loang dung dich thir géc véi dung dich
C dé dugc dung dich cé chira cefdinir 1,5 mg/ml. Dung
dich nay chi pha ngay trude khi dung.

Dung djch déi chiéu (1): Pha lodng dung dich thir v&i dung
dich C dé dugc dung dich ¢o chira cefdinir 15 p,g/ml
Dung dich déi chiéu (2): Pha loang dung dich déi chiéu
(1) véi dung dich C dé dugc dung dich c6 chira cefdinir
1,5 pg/ml.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich c6 chira 1,5 mg/ml
cefdinir chuén va 0,1 mg/ml tap chit A chuan cta cefdinir
trong dung dich C (ban dAu c6 thé hoa tan trong dung dich
dém nhung dung dich dém chi dugc chiém 15 % trong thé
tich cudi cung).

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét d6 cdt: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha dong E Pha djng F
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 95 5

2 95 5

22 75 25

32 50 50

37 50 50

38 95 5

58 95 5 _J

Tién hanh séc ky v6i thoi gian gap 1,8 1an thoi gian luu
cua cefdinir.

Kiém tra tinh phi hgp cua hé théng: Trong sic ky dd cia
dung dich ddi chiéu (3), tap chat A cho 4 pic: pic 1 va pic
2 nra giai trudc pic cefdinir, pic 3 va pic 4 rira giai sau pic
cefdinir; 40 phén giai giira pic cefdinir va pic th 3 cuia tap
chat A it nhat 14 1,5; 46 1éch chuan tuong déi cia dién tich
pic cefdinir tir 6 1an tiém l3p lai dung dich déi chiéu (3)
khong Iém hon 2,0 %.

Ty sb dap img cua dién tich pic cefdinir thu dugc trén sic
ky dd cua dung dich dbi chiéu (2) tir 7 % dén 13 % so véi
dién tich pic cefdinir thu dwrgc trén sic ky dd ciia dung dich
d6i chiéu (1).

Gidi han:

Ham lugng cta mdi tap neng dugc danh gla dua trén dién
tich pic cua timg tap so véi tong dién tich tat ca céc pic trén
sic ky d6 cua dung dich thir.

Théi gian luu tuong d6i va gi6i han cua tirng tap chit thé
hién ¢ bang sau:

CEFDINIR
7 Theoi gian  Gidi han,
5 Tén tap lru khéng lém
twong ddi  hom (%)
| Thiazolylacetyl glycin oxima 0,10 0,5
Thiazolylacetyl glycin oxim acetalb 0,12 0,5
3-Methyl cefdinire 0,74 0,7
Tap chit A cua cefdinir (cefdinir 0.85
md vong lacton a)de ?
Tap chét A cua cefdinir (cefdinir 0.93
mo vong lacton b)de ¢ o
Tap chét A ctia cefdinir (cefdinir 1 ’
mo vong lacton c)de ’
Tap chét A cia cefdinir (cefdinir L14
mo vong lacton d)de ’
Cefdinir lactonf 1,22 0,5
Cefdinir isoxazol analoge 1,36 0,5
E-Cefdinirh 1,51 0,7
Cefdinir decarboxy mo vong
1,61
lacton aiJ s
Cefdinir decarboxy mé vong ’
o 1,64
lacton bi
Tap don khéac — 0,2
Tong tap chat - — 30
Ghi chu:

a I N-[(2)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)acetyl]glycin.
b (Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-N-(2,2-dihydroxyethyl)-2-
(hydroxyimino)acetamid.

¢ Acid (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)
acetamido]-3-methyl-8-oxo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-
2-carboxylic.

d Acid 2(R)-2-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)
acetamido)]-2-[(2RS,5RS)-5-methyl-7-ox0-2,4,5,7-tetrahydro
-1H-furo[3,4-d][1,3]thiazin-2-yl]acetic.

¢ Tap chét A cia cefdinir 12 hdn hop ciia 4 dong phén: cefdinir
ma vong lacton a, b, c vad. Téng dién tich 4 pic la gia tri bao cao.
Gi6i han ciia tong 4 dong phan 1a 0,7 %.

I (£)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-N-[(3RS,5aR,6R)-
3-methyl-1,7-dioxo-1,3,4,5a,6,7-hexahydroazeto[2,1-b]furo[3,4-d]
[1,3]thiazin-6-yl]acetamid.

¢ Acid (6R,7R)-7-(4-hydroxyisoxazole-3-carboxamido)-8-oxo-
3-vinyl-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

h Acid(6R,7R)-7-[(E)-2-(2-aminothiazol-4-yl-)-2-(hydroxyimino)
acetamido]-8-oxo-3-vinyl-5-thia- 1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carboxylic.

i (Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-N-[[(2RS,5RS)-5-
methyl-7-o0x0-2,4,5,7-tetrahydro- 1 H-furo[3,4-d][ 1,3]thiazin-2-yl]
methyl]acetamid.

j Cefdinir decarboxy mé vong lacton 1a hén hop cia 2 ddng
phén: cefdinir decarboxy m& vong lacton a va b. Tong dién tich
2 pic 1a gia tri bao céo. Gidi han cia téng 2 déng phan 14 0,5 %.

Pinh luvgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich A: Hoa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan
(TT) trong vira da 1000 ml nweoe.
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Dung djch B: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (TT)
trong vira du 1000 ml nwoc.

Dung dich C: Pha lodng dung dich tetramethylamoni
hydroxyd (TT) véi nudre dé duge dung dich c6 ndng d6 0,1 %.
Piéu chinh pH cua dung dich thu duoc dén pH 5,5 bing
dung dich acid phosphoric 10 % (TT).

Dung dich D: Hoa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong vira
da 100 ml nuwoc.

Dung dich dém: Phbi hop dung dich A va dung dich B véi
lugmg thich hop (khoang 2 : 1) dé duge dung dich ¢6 pH 7,0.
Pha dong: Acetonitril - methanol - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 4500 : 2).

Dung dich thir: Hoa tan 20,0 mg ché pham trong dung dich
dém va pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich chudn: Hoa tan 20,0 mg cefdinir chudn trong
dung dich dém va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung
dung méi.

Dung dich phdn giai: Pha dung dich c6 chira 0,2 mg/ml
cefdinir chuan va 0,5 mg/ml tap chat A chuan cua cefdinir
trong dung dich dém.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét do cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 254 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cdch tién hanh

Kiém tra tinh phi hop cia hé thong: Trén sic ky d6 cua
dung dich phan giai, tap chét A phai cho 4 pic dap {ng;
d6 phéan giai giira pic thi 2 cia tap chat A chun va pic
cefdinir it nhét la 1,2; hé sé dbi ximg cua pic cefdinir
khong 16n hon 1,5.

Do léch chuin twong déi cua dién tich pic cefdinir tir
5 lan tiém l3p lai dung dich chuin khéng 16n hon 1,0 %.
Tinh ham luwong cefdinir, C,4H,3N505S,, tir di¢n tich pic
cefdinir thu dugc trén sic ky dd cua dung dich thir, dung
dich chuén va ham lugng C,,H,3N50;8S, cua cefdinir chudn.

Bdo quin
D¢ trong bao bi kin, noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thude
Khang sinh nhom cephalosporin.

Ché phim '
Vién nén, nang, thudc bjt.
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BQT PHA HON DICH CEFDINIR

La thudc bot ding dé pha hdn dich uéng chira cefdinir. Cé
thé c6 thém céc ta dugce thich hgp tao mui vi, tao mau, chat
bao quén, chét én dinh hdn dich,...

Hon dich tao thinh sau khi pha theo huéng dan trén nhén
thude phai dép img cac yéu cdu trong chuyén luan “Hon
dich thudc” (Phy luc 1.5).

Bot pha hdn dich phai dap Ung cac yéu céu {trong chuyén
ludn “Thudc bdt” (Phu luc 1.7) va cic yéu ciu sau day:

Ham lmg cefdinir, C14H|3N50582, tir 90,0 % dé[l 110,0 %
s0 vOi lugng ghi trén nhan.

Tinh ch'ﬁt )
Bt thudc khé toi, khong bi am, khéng von, mau sac dong
nhét.

Pinh tinh

Trong phan Dinh lwong, pic chinh trén sic ky db cia dung
dich thir phai ¢6 thoi gian luu twong Ung véi thai gian luu
cua pic cefdinir trén sic ky dd cia dung dich chuin.

Do hoa tan (Phu lyc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi trieomg hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat pH
6,8 (Tron 250 ml dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M
(TT) v6i 112,0 ml dung dich natri hydroxyd 0,2 M (TT) va
thém nwde vira di 1000 ml).

Téc dp quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cdch tién hanh:

Dé6i voi ché phim dong goi don lidu, 1iy toan b luong
thudc ciia timg don vi, phan tn trong 5 ml mrée. i véi
ché phdm déng géi da lidu, can chinh xéc 5 ml hén dich
thuéc da pha nhu huéng dan ghi trén nhan dé thi.

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v&i méi truomg
hoa tan (néu cin) dé thu dugc dung dich c6 néng dé
cefdinir khoang 10 pg/ml.

Dung dich chudn: Can chinh xac mét lwong cefdinir
chuan, hoa tan va pha lodng bang méi truong hoa tan dé
thu dugc dung dich cé ndng db twong duong nong do cua
dung dich thur.

Po dj hép thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thir va dung dich
chudn & budc séng 290 nm, cbe do diy 1 cm, mau tring
la m6i trudmg hoa tan. Tinh lugng cefdinir, C 4H,;N505S,,
hoa tan dya vao d6 hdp thu cua dung dich thir, dung dich
cefdinir chuén va ham lugng C,4H,3N5OsS, trong cefdinir
chuén.

Yéu cau: Khdng it hon 80 % (Q) lugng cefdinir, C,4H,3N50sS,,
so v&i lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan trong 30 min.

pH )
Tir 3,2 dén 4,8 (Phy luc 6.2).
Sir dung hén dich pha theo huéng dan ghi trén nhan dé do.



