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CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT

P) hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

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

Téc dg quay: 50 r/min.

Thai gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phién dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc v6i méi truong
hoa tan (néu can) dé thu dwgc dung dich c6 ndng dd
cefdinir khoang 10 pg/ml.

Dung dich chudn: Can chinh xic mét lugng cefdinir
chuén, hoa tan va pha lodng bing méi truong hoa tan dé
thu dugc dung dich c6 nong dé twong dwrong ndng dd cua
dung dich thir.

Po do hép thu (Phu luc 4.1) cua dung dich thir va dung dich
chuin & budc song 290 nm, cbe do day 1 cm, miu tring
12 m6i trudng hoa tan. Tinh lugng cefdinir, C,4H;3N505S,,
hoa tan trong méi nang dua vao d§ hép thu ctia dung dich
thir, dung dich cefdinir chuin va ham lugng C,4H;3N505S,
trong cefdinir chuan.

Yéu cau: Khoéng it hon 80 % (Q) lugng cefdinir,
C,4H,3Ns0OsS,, so voi lugng ghi trén nhin duge hoa tan
trong 30 min.

Pinh lrong

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

Dung dich A: Hoa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan
(TT) trong nwoce vira da 1000 ml.

Dung dich B: Hoa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (TT)
trong nwoc vira da 1000 ml.

Dung dich C: Pha lodng dung dich tetramethylamoni
hydroxyd (TT) bang nudc dé thu duge dung dich cé ndng
d% 0,1 %. Piéu chinh dén pH 5,5 + 0,1 bang dung dich
acid phosphoric 10 % (TT).

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

Dung dich dém: Tron mét ty 1€ thich hgp dung dich A va
dung dich B (khoang 2 : 1) dé thu dugc dung dich c6 pH 7,0.
Pha dong: Acetonitril - methanol - dung dich C - dung
dich D (300 : 200 : 4500 : 2), diéu chinh ty 1¢ pha déng
néu cén.

Dung dich phan giai: Hoa tan mét lugng cefdinir chuédn va
tap chét A chuén cua cefdinir trong dung dich dém dé thu
dugc dung dich ¢6 ndng d¢ cefdinir khoang 0,2 mg/ml va
tap chit A khoang 0,5 mg/ml.

Dung dich chuan: Hoa tan mét luong cefdinir chuan trong
dung dich dém dé thu dugc dung dich c6 ndng d¢ khoang
0,2 mg/ml.

Dung dich thir. Can 20 nang, x4c dinh khéi lugng trung
binh cua bt thudc trong nang, nghién thanh bt min va
tron déu. Can chinh xac mot lugng bot thudc trong nang
tuong img v&i khoang 100 mg cefdinir vao binh dinh mirc
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100 ml, thém 70 ml dung dich dém va lic siéu 4m 30 min.
Pha loing bang dung dich dém dén dinh murc, lic déu, loc.
Hut chinh xac 10,0 ml dich lpc vao binh dinh mirc 50 ml,
pha lodng bang dung dich dém dén dinh mirc, lic déu.
Diéu kién sdc ky:

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

Nhiét d6 cot: 40 C.

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 254 nm.
Toc d6 dong: 1,0 ml/min, c6 thé diéu chinh téc do dong
sao cho thoi gian lru cua cefdinir khoang 8 min.

Thé tich tiém: 5 pl.

Cédch tién hanh:

Kiém tra tinh pht hop ciia hé thng: Tién hanh séc ky di
véi dung dich phén giai va dung dich chuan. Trén sic ky
d6 thu duoc, tap chat A cho 4 pic: pic 1 va pic 2 nra giai
trude pic cefdinir, pic 3 va pic 4 rira giai sau pic cefdinir.
Phép thir chi c6 gia tri khi d¢ phan giai giira pic 2 cua tap
chit A va pic cefdinir khéng nhé hon 1,2; hé s6 déi ximg
cua pic cefdinir khong 1én hon 1,5; dd léch chudn tuong
d6i cua dién tich pic cefdinir trong céc lan tiém lap lai
khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan lugt d6i véi dung dich chuan va dung
dich thur.

Tinh ham lugng cefdinir, C;4H,3NsOsS,, cé trong nang
dua vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung
dich chuén va ham lurgng cefdinir, C;4H,3Ns0;S, c6 trong
cefdinir chuan.

Ghi chu:

Tap chit A: Hop chit m& vong lacton cua cefdinir.

Bdo quin
Trong d6 dung kin. D€ noi khé mat, tranh dnh sang.

Loai thudc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lugng thuwdmg diung
300 mg.
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oct-2-en-2-carboxylat dihydroclorid monohydrat, phai chira
tir 97,0 % dén 102,0 % C,oH,4N¢O;S,.2HC, tinh theo ché
phim khan.

La san phim bén téng hop tir mot san phdm 1én men.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hay gin nhr tring.

Dé tan trong nude va methanol, thyuc té khéng tan trong
methylen clorid.

Pinh tinh

A. Phd hip thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phi hop véi phé hép thu héng ngoai cua cefepim
dihydroclorid monohydrat chuén.

B. Ché phim phai cho phan {rng (A) cua clorid (Phu
luc 8.1).

P trong va mau sic cia dung dich

Hoa tan 2,0 g ché phidm trong nwdc va pha lodng thanh
20 ml véi cung dung méi. Dung dich thu dugc phai trong
(Phu luc 9.2) va khong dugc c6 mau dam hon dung dich
mau mau V; (Phu luc 9.3, phuong phip 2).

Goc quay cuc riéng

Tir +40° dén +45°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,250 g ché phim trong nudc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cung dung méi.

Tap chiat G

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chudn bj cdc dung
dich ngay trurée khi ding.

Pha dong: Acetonitril - dung dich acid nitric 0,01 M
(1:100), loc qua mang loc 0,2 pm.

Dung dich thir: Hoa tan 0,100 g ché pham trong dung dich
acid nitric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh 10,0 ml vdi
cung dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Hoatan 0,250 g N-methylpyrolidin
(TT) (tap chat G) trong nudc va pha loang thanh 100,0 ml
vdi cung dung moi. Pha loang 2,0 ml dung dich thu duge
thanh 100,0 ml bang dung dich acid nitric 0,01 M (TT).
Dung dich dai chiéu (2): Hoa tan 0,250 g pyrolidin (TT)
trong dung djch acid nitric 0,01 M (TT) va pha lodng thanh
100,0 ml véi cung dung moéi. Pha loang 2,0 ml dung dich
thu dugc thanh 100,0 ml bing dung dich acid nitric 0,01 M
(77) Trén 5 ml dung dich thu dugc véi 5 ml dung dich dbi
chleu (1).

Diéu ki¢n sdc ky: .

Cot kich thudc (5 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh 1a
nhwa trao déi cation manh (5 pm).

Detector dién hoa.

Téc do dong: 1,0 mV/min.

Thé tich tiém: 100 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky vai thoi gian gdp 1,1 l4n théi gian luu
cua cefepim.

Véi didu kién sic ky nhu trén, thoi gian Iuu cia cefepim
khoang 50 min, pic dodng.

CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng: Trén sic ky d6 thu
dugc cua dung dich déi chiéu (1), hé s6 d6i ximg khong
16m hon 2,5 dbi v&i tap chit G; do léch chuin twong dbi
cita dién tich pic tap chit G cua 6 lan tiém 13p lai dung dich
dbi chiéu (1) khong 16n hon 5,0 %. Trén sic ky dé thu dugc
ctia dung dich di chiéu (2), ty s dinh - hom (HyH,) gitra
pic pyrolidin va pic tap chit G khong nhé hon 3.

Tinh ham lugng cua tap chit G trong ché phdm dya véo
dung dich dbi chiéu (1.

Gioi han:

Tap chit G: Khéng dugc qua 0,5 %.

Tap chit lién quan

Phurong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chudn bi cdc dung
dich ngay trwedc khi dimg hodc bdo qudn trong ti lanh &
nhiét dj tir 4 °C dén 8 °C khéng qué 12 h.

Pha dong A: Acetonitril - dung dich A (10 : 90).

Pha déng B: Acetonitril - dung dich A (50 : 50).

Dung dich A: Hoa tan 0,68 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml mede, diéu chinh dén pH 5,0 bang dung dich
kali hydroxyd 0,5 M (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 70,0 mg ché phim trong pha dong
A va pha loang thanh 50,0 ml bang pha déng A. Siéu am
trong 30 s va khudy trong 5 min.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 70,0 mg cefepim dihydro-
clorid monohydrat chuin trong pha déng A v pha lodng
thanh 50,0 ml bing pha déng A. Siéu am trong 30 s va
khudy trong 5 min.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 10,0 ml béng pha déng A. Pha lodng 2,0 ml dung
dich thu dwoc thanh 100,0 ml bang pha dong A.
Dungdjchdsi chxeu (3):Hoa tan 7 mg cefepim dihydroclorid
monohydrat chuén ding dé kiém tra tinh phd hop ciia hé
thong sic ky (chira tap chit A, B va F) trong pha dong A va
pha lodng thanh 5 ml bang pha dong A.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 2 mg tap chat E chuén
cua cefepim trong pha déng A va pha loang thanh 25,0 ml
bing pha dng A. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc
thanh 10,0 ml bang pha dong A.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 254 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:
Tién hanh sﬁc ky Vé’l chucmg trinh dung moi nhu sau:
 Théi glan 7 Pha dqng A " Pha dqng B

(min) (% tt/tt) (% t/tt)
0-10 100 0
10-30 100 — 50 0—50
30-35 50 50
35-36 50 — 100 50—-0

} 36-45 100 0
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Tién hanh sic ky véi mau tring, dung dich thir va dung
dich déi chiéu (2), (3) va (4).

Sir dung séic ky 46 cung cip kém theo cefepim dihydroclorid
monohydrat chuin ding dé kiém tra tinh phi hop hé thong
va sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (3) dé xéc dinh pic
cua tap chét A, B va F. Sir dung sic ky d6 cua dung dich
d6i chiéu (4) dé xac dinh pic cua tap chét E.

Thoi gian lvu twong d6i so voi cefepim (thoi gian
lwu khoang 7 min): Tap chét E khoang 0,4; tap chat F
khoang 0,8; tap chit A khodng 2,5; tap chét B khoang 4,1.
Kiém tra tinh phu hqp cia hé théng: Trén sic ky d6 cia
dung dich déi chiéu (3), dd phén giai giira pic cua tap
cht F va pic cefepim it nhat 1a 1,5.

Gioi han:

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic cia cac tap chét sau
vé&i hé sb hiéu chinh tuong {mg: Tap chat A 13 1,4; tap chét
Bla1,4;tap chatE1a 1,8.

Trén sic ky do cia dung dich thir:

Tap chét A: Dién tich pic tap chét A d3 hiéu chinh khong
du’qc 16m hon 1,5 lan d1¢n tich pic chinh thu dugc trén sic
ky d6 cua dung dich dbi chiéu (2) (0,3 %).

Tap chét B, F: V&i méi tap chat, dién tich pic da higu
chinh, néu cin, khéng dugc 1ém hon dién tich pic chinh thu
dugrc trén sic ky dd cia dung dich dbi chiéu (2) (0,2 %).
Tap chat E: Dién tich pic tap chit E da hiéu chinh khéng
duqq 16n hon 0,5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sic
ky d6 cua dung dich déi chiéu (2) (0,1 %).

Tap don khac: Véi mbi tap chét, dién tlch pic khong dugc
16m hon 0,5 Ian dién tich pic chinh trén sic ky dé cta dung
dich dbi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich pic ciia tit ca céc tap chét khong duogc 16n
hon 5 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky db cia
dung dich déi chiéu (2) (1,0 %0).

B0 qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hogc bang 0,25 lan
dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky do cia dung dich
dbi chidu (2) (0,05 %).

Ghi chu:
TapchatA:(6R,7R)-7-[[(2E)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)
acetyl]amino]-3-[(1-methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-1-
az.ablcyclo[4 2.0]oct-2-en-2-carboxylat (anti-cefepim).

Tap chat B: (6R,7R)-7-[[(22)- -[2-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)
(methoxyimino)acetyl]amino]thiazol-4-yl](methoxyimino)
acetyl]amino]-3-[(1-methylpyrolidinio)methyl]-8-0x0-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.

Tap chat C: (2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-N-(formylmethyl)-2-
(methoxyimino)acetamid.

Tap chat D: Acid (2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)
acetic.

Tap chét E: (6R,7R)-7-amino-3-[(1-methylpyrolidinio)methyl]-
8-oxo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.

Tap chét F: (6R,7R)-7-[[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-
yl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[(1-methylpyrolidinio)
methyl]-8-0x0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-yl]
carbonyl]amino]-3-[(1-methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.

Tap chit G: 1-methylpyrolidin (N-methylpyrolidin).
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Nuéc
Tir 3,0 % dén 4,5 % (Phu lyc 10.3).
Dung 0,400 g ché phim.
N¢i dc to vi khuén

Khong dugc qua 0,04 EU/mg (Phu luc 13.2) néu ché pham
dy dinh diing dé san xuét thudc tiém ma khong c6 phuong
phap hiru hi¢u nao loai bd ni doc td vi khudn.

Pinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Piéu kién sic ky
nhu mé ta trong phan Tap chét lién quan.

Pha dong: Pha dong A.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu (1).
Tién hanh sic ky véi thoi gian gip 1,4 lan thdi gian luu
cua cefepim.

Tinh ham luwgng phin trim cia C,oH,s C1,N¢OsS, trong
ché pham dya vao dién tich pic thu duqc trén sic ky
d6 cta dung dich thir, dung dich ddi chiéu (1) va ham
lugng cua C gH,4 C1;NOsS, trong cefepim dihydroclorid
monohydrat chuin.

Bdo quin ’ ) i
Tranh 4nh sing. Néu ché pham v6 khuin thi phai bao quéan
trong d6 dung kin, v6 khuan.

Loai thubc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché phim
Vién nén, nang, bt pha tiém.

BOT PHA TIEM CEFEPIM

Bot pha tiém cefepim 14 hén hop vé khuan cua cefepim
hydroclorid monohydrat va argmin, dong trong lo kin.
Ché pham phai dat cdc yéu cau quy dmh trong chuyén luén
chung vé “Thuédc tlcm, thudc tiém truyen, thuéc cay” (Phu
luc 1.19) va c4c yéu cdu sau diy:

Ham hrong cefepim, C,oH,4NgO5S,, tir 90,0 % dén 115,0 %
so v&i lugmg ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Propanol - nwéc - amoniac 18 M
(7:5:4).

Dung dijch thir: Hoa tan mdt lwgng ché phim twong (ng
v&i 0,4 g cefepim trong vira du 10 ml nwréce.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan 0,2 g L-arginin chudn trong
vira du 10 ml nuwoc.

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi
dung d;ch trén. Sau khi trién khai sic ky, sdy ban mong ¢
100 °C dén khi amoniac bay hoi hét. Phun ban mong bang



