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DUQC PIEN VIET NAM VI

Tinh ham lugng cefixim khan, C,¢H, SNSOTSZ, _trong vién
dva vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cia dung
dich thir, dung dich chuin va ham lugng C,¢H,sNsO,S,
trong cefixim chuén.

Bio quin .
Trong 46 dung kin. D€ noi khé mat, nhiét & khéng qua
30 °C, tranh anh sang.

Loai thubc
Khang sinh nhém cephalosporin.

Ham lrgng thuwomg dung
100 mg.

CEFOPERAZON NATRI

CysH,6NgNaO4S,

Cefoperazon natri la (6R,7R)-7-[[(2R)-2-[[(4-ethyl-2,3-
dio-xopiperazin-1-yl)carbonyl]amino]-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyl]amino]-3-[[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)
sulphanylJmethyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-en-2-carboxylat natri, phai chira tir 95,0 % dén 102,0 %
C,sHNgNaO;S,, tinh theo ché phﬁm khan,

Cefoperazon natri 13 san phdm ban téng hop tir mét san
phz"lm 1én men.

P.t.l.: 668,0

Tinh chat

Bot mau tring hay hoi vang, hit 4m.

Dé tan trong nuéc, tan trong methanol, khé tan trong
ethanol 96 %.

Ché phim thé hién tinh da hinh néu & dang két tinh.

DPinh tinh

A. Hoa tan ché phém trong methanol (TT) va 1am bay
hoi dén khé. Phé hong ngoai (Phu lyc 4.2) cia cén thu
dugc phai phi hop véi phd hong ngoai d6i chiéu cua
cefoperazon natri.

B. Kiém tra sic ky d thu dugc & phan Dinh lugng. Thoi
gian lru va d6 16m cia pic chinh trong séc ky dd thu dugc
tir dung dich thir (1) phai twong tr v6i pic chinh trong séc
ky dé thu duoc tir dung dich chudn (1).

C. Ché phim phai cho phan {ng (A) cua ion natri (Phu
luc 8.1).

CEFOPERAZON NATRI

D trong va mau sic ciia dung djch

Hoa tan 2,5 g ché phdm trong mude va pha loing thinh
25,0 ml véi ciing dung méi. Dung dich thu dugc phai trong
(Phu luc 9.2). D$ hép thu cia dung dich do & budc séng
430 nm (Phy lyc 4.1) khong dugc 1om hon 0,15.

pH

Hoatan 2,5 g ché pham trong nwdc khéng cé carbon dioxyd
(TT) va pha lodng thanh 10 ml voi cling dung méi. pH ctia
dung dich thu dugc phai tir 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky 16ng (Phy luc 5.3). Tién hanh nhu mé
ta trong phin Pinh lugng. Cac dung dich dwoc chuén bj
ngay tru6e khi dung.

Tiém dung dich chuédn (2) va didu chinh thang do sao cho
chiéu cao ciia pic chinh khong thép hon 50 % cua toan
thang do. Tiém dung dich thir (2). Tién hanh sic ky véi
khoang thoi gian gép 2,5 1an thoi gian luu caa pic chinh.
Trén sic ky @6 thu dugc coa dung dich thir (2), dién tich
ctia bét ky pic phu ndo ngoai pic chinh khéng dugc 1ém
hon 1,5 1an dién tich pic chinh trén sic ky dd thu dugc cua
dung dich chuin (2) (1,5 %); tdng dién tich cua tit ca cac
pic phu ngoai pic chinh khéng dugc 16n hon 4,5 14n dién
tich pic chinh trén sic ky d thu dugc cua dung dich chuin
(2) (4,5 %). Bé qua cic pic cé dién tich nhé hon hodc bing
0,1 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd thu duoc caa
dung dich chuén (2) (0,1 %).

Aceton

Khong dugc qua 2,0 %.

Phwong phép séc ky khi (Phu luc 5.2), ding phwong phap
thém chuan.

Dung dich thir. Hoa tan 0,500 g ché phim trong nwdc va
pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich aceton: Hoa tan 0,350 g aceton (TT) trong nudc
va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi. Pha loang
10,0 ml dung dich nay thanh 100,0 ml va&i nwoc.

Chuan bi 4 miu dung dich d tiém theo bang sau:

. Dung d;ch thir Dun d;ch aceton  Nurdre
Dung dich (ml) g ( mlr)_ o (,';'nl)‘__
ol 10 0 4,0
2 1,0 1,0 3,0
3 1,0 2,0 2,0

I 4 1,0 - 30 1,0

Tlen hanh sc ky theo phép thu Xac dinh dung mbi ton du
(Phy luc 10.14) véi hé sic ky B va cic diéu kién tiém miu
head-space tinh nhu sau:

Thoi gian can bang: 15 min.

Nhiét do duong dan: 110 °C.

Duy tri nhiét d6 cot & 40 °C trong 10 min.

Kim loai niing i
Khéng dugc qué 5 phan triéu (Phu luc 9.4.8).
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BOT PHA TIEM CEFOPERAZON

Léy 2,0 g ché phim tién hanh thir theo phuong phép 3.
Dung 1 mI_dung d_ic}'r chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Nwrée
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 10.3).
Diing 0,200 g ché phim.

N§i djc t6 vi khuén

NQI ddc t6 vi khuan phai it hon 0,20 EU/mg (Phu luc 13.2).
Néu ché pham dy dinh ding dé san xuét thudc tiém ma
khong tién hanh céc bién phép thjch hgp dé loai ndi doc td
vi khuén thi phai dap {mg yéu ciu nay.

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Céc dung dich
duoc chuén b ngay truée khi ding.
Pha déng: Nudc - acetonitril - dung dich acid acetic 1 M -
dung dich triethylamin acetat (884 : 110 : 3,5 : 2,5).
Dung dich triethylamin acetat: Pha lodng 14 ml
triethylamin (TT) va 5,7 ml acid acetic bang (TT) thanh
100 ml vé1 nuworc.

Dung dich thir (1): Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong pha
dong va pha loang thanh 250,0 ml v&i pha djng.

Dung dich thir (2): Hoa tan 25,0 mg ché phdm trong pha
dong va pha loang thanh 50,0 ml v&i pha dong,

Dung djch chudn (1): Hoa tan 25,0 mg cefoperazon dihydrat
chuin trong pha dong va pha loang thanh 250,0 ml véi
pha dong.

Dung dich chudn (2): Pha loéng 5,0 ml dung dich chuén (1)
thanh 100,0 ml v&i pha déng.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sde ky (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 254 nm.

Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tiém dung dich chuén (1). V&i diéu kién sic ky dugc
tién hanh nhu trén, thoi gian lwu cua cefoperazon khoang
15 min. Phép thir chi c6 gia tri khi 50 dia Iy thuyét tinh trén
pic chinh it nhat 12 5000 va hé sé do: ximg cua pic chinh
khéng 16n hon 1,6. Diéu chinh ndng 3 acetonitril trong
pha dong, néu cén, Tiém dung dich chuén (1) 6 l4n. Phép
thir khong c6 gié trj néu do 1éch chuén twong déi cua dién
tich pic chinh 16n hon 1,0 %. Tiém lan luot dung dich thir
(1) va dung dich chuén (1).

Ham lugng phan trim cua cefoperazon natri bing ham
lugng phén trim cua cefoperazon nhan véi hé s6 1,034.

Bdo quin

Pung trong d6 dymg kin, tranh 4nh sang, & nhiét d6 tir 2 °C
dén 8 °C.

Néu 1a nguyén liéu vo khuan: Dung trong d6 dung kin, vo
khuan va tranh su xam nhép cua vi khuén.
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Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ché phim
Bot pha tiém.

BQT PHA TIEM CEFOPERAZON

La bot vo khuin ciia cefoperazon natri c6 thé c6 thém 14
du‘o‘c va dugc dong trong lo nut kin.

Ché pham phéi dap Ung cac yéu ciu trong chuyén ludn
“Thude t:em thudc tiém truyén, thudc cay” (Phu luc 1. 19)
va c4c yéu ciu sau ddy:

Ham luong cefoperazon, C,sHyNyOgS,, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Tinh chét
B{t mau trang hodc gan nhu trang.

Pinh tinh

A. Trong muc Pinh lugng, pic chinh thu duoc trén sic ky
dd ctia dung dich thir c6 thoi gian lwu tuong img véi thdi
gian hru ciia pic cefoperazon thu dugc trén sic ky do cia
dung dich chuén.

B. Ché phém phai cho phan rng (A) cua ion natri (Phu
luc 8.1).

pH

Hoa tan 2,5 g ché phim trong muwdc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha loéng thanh 10 ml véi cung dung moi,
pH dung dich thu dugc phai tir 4,5 dén 6,5 (Phu luc 6.2).

Do trong cia dung dich

Hoa tan 2,5 g ché phim trong nwdée va pha loang thanh
25 ml vai cung dung méi. Dung dich thu dugc phai trong
(Phu luc 9.2) va khéng c6 céc tiéu phéan c6 thé phat hién
bing mat thudng (Phu luc 11.8).

D) hip thu 4nh sing
Do hap thy ciia dung dich & muc D trong cia dung dich do
& budce séng 430 nm (Phu luc 4.1) khéng dugce 16m hon 0,15.

Nuéc
Khong dugc qua 5,0 %. Ddi véi bot thude & dang dong kho
ham lrong nudc khong duge qua 2,0 % (Phu luc 10.3).

Néi dc 6 vi khuén
Khong duge qua 0,2 EU/mg cefoperazon (Phu luc 13.2).

Pinh lrgng

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

Pha djng: Nuoc - acetonitril - dung dich acid acetic 1 M -
dung dich triethylamin acetat (884 : 110 : 3,5 : 2,5).
Dung djch triethylamin acetat: Pha loang 14 ml rriethylamin
(TT) va 5,7 ml acid acetic bang (TT) thanh 100 ml v&i nurde.



