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CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT

Dung dich thir Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh cua
thudc trong nang, trdn déu. Can chinh xdc mét lugng bot
thue twong img vdi khoang 50 mg cefradin vao binh dijnh
mirc 100 ml, thém 70 ml pha déng va lic siéu 4m 15 min.
Pha lodng bang pha dgng vira du dén vach, lic déu, loc.
Dung dich phan giai: Hoa tan mét lugng cefradin chudn va
cephalexin chuan trong pha dong dé thu dugc dung dich c6
néng d6 0,5 mg/ml méi chit.

Diéu kién sdc ky: i

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm dén 10 pm).

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

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop cua hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky d6i véi dung dich phan giai, trén sic ky d4 thu duoc,
thoi gian lwu twong d6i cua cephalexin khoang 0,8 va
cefradin la 1,0; d phan giai gilra hai pic cephalexin va
cefradin khong nho hon 2,0. Tién hanh sic ky 6 lan riéng
biét dbi v&i dung dich chuén: P 1éch chuén tuong dbi cua
dién tich pic cefradin khéng dwoc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 1an lugt d6i véi dung dich chuén va dung
dich thu.

Tinh ham lugng cephalosporin cé trong mdt don vi ché
phim dua vio téng dién tich pic ciia cephalexin va cefradin
trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich thir, dung dich chuin
va tong ham luong cefradin, Ci6H19N;0,S, va cephalexin,
C,6H;;N30,S, cua cefradin chuan.

Bio quian
Trong bao bi kin.
Deé noi khé mat, nhiét d§ khong qua 30 °C, tranh 4nh séng.

Loai thudc
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham lrgng thwong ding
250 mg, 500 mg.
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thia-1-azabicyclo[4.2. 0]oct-2-en-2-carboxylat pentahydrat,
duogc ban tong hop tir mt san pham 1én men, phai chira
tir 95,0 % dén 102,0 % CyH,,N¢O-S,, tinh theo ché
phim khan.

Tinh chat

Bot két tinh mau tring hay gan nhu tring. Kho tan trong
nude va trong methanol, thuc té khong tan trong aceton
va trong ethanol 96 %. Tan trong dung dich acid va kiém.

Pinh tinh
Phé hip thu hong ngoai cua ché pham (Phu luc 4.2) phai
phil hop véi phd hong ngoai ciia ceftazidim chuén.

D) trong va mau sic clia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,25 g ché phim trong medc khong
¢6 carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 50,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khéng mau (Phu
luc 9.3, phuong phép 2).

pH )
Dung dich S ¢6 pH tir 3,0 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha djng A: Dung dich chira 0,36 % dinatri hydrophosphat
(TT) va 0,14 % kali dihydrophosphat (TT) dugc diéu chinh
t6i pH 3,4 bing dung dich acid phosphoric 10 % (TT).
Pha déng B: Acetonitril ding trong phwong phdp sdc
Dung dich thir: Phan tan 0,150 g ché pham trong 5 ml
acetonitril (TT), thém nucc dé hoa tan va pha loang thanh
100,0 ml bang nuoc.

Dung dich déi chiéu (1): Lfiy 1,0 ml dung dich thir, thém
5 ml acetonitril (TT) va pha loang thanh 100,0 ml bing
nuoc. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 5,0 ml
bz‘"mg nudc.

Dung dich doi chiéu (2): Dé tao tap chét B, liy 5 ml dung
dich thir dat dudi anh sang tir ngoai tai budc song 254 nm
trong 24 h.

Dung dich ddi chiéu (3): Hoa tan 13 mg ceftazidim chuan
dung dé dinh tinh pic (chia cac tap chdt A va G) trong
2,0 ml nueoc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh C
(5 um).

Nhiét d§ ct: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dt tai budc song 254 nm.
Téc d dong: 1,3 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cadch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:
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Thai gian Pha dfng A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% tr/tt)
0-4 96 — 89 411
4-5 89 11
5-8 80— 84 11— 16
8-11 84 — 80 16 — 20
11-15 80— 50 20— 50
15-18 50 — 20 50 — 80
18-22 20 80

Tién hanh sic ky cac dung dich ddi chiéu (2) va (3).

Sir dung sic ky db cung cip kém theo ceftazidim chuén
dung dé dinh tinh pic va sic ky dd cua dung dich déi chiéu
(3) dé xac dinh cac pic tap chit A va G. Sir dung sic ky dd
ciia dung dich dbi chiéu (2) dé xac dinh pic cta tap chét B.
Th&i gian hru twong dbi so véi ceftazidim (thoi gian luu
khoang 8 min) nhu sau: pyridin khoang 0,4; tap chit G
khoang 0,8; tap chit A khoang 0,9; tap chit B khoéng 1,4.
Kiém tra tinh phii hop cta hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiu (3), 6 phan giéi giita pic tap chit A va
pic ceftazidim khong nho hon 4,0.

Tién hanh séic ky dung dich thir va dung dich dbi chiéu (1).
Pé tinh ham luong, nhén dién tich pic tap chit G véi hé sé
hiéu chinh 14 3,0.

Gioi han:

Tap chétA B, G: Vai mdi tap chét, dién tich pic, da hiéu
chinh néu can, khong dugc 16n hon dién tich pic chinh trén
sic ky db thu duge tir dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).
Tap don khéc: V&i mdi tap chit, dién tich pic khong duge
160 hon 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky db thu duoc
tir dung dich déi chiéu (1) (0,10 %).

Tong cac tap chét: Khong dugc 16m hon 5 14n dién tich pic
chinh trén séc ky d6 thu dugc tir dung dich ddi chiéu (1)
(1,0 %).

Bo qua céc pic c6 dién tich nhé hon hoic bing 0,25 lan
dién tich pic chinh trén sic ky @b thu duge tir dung dich
déi chiéu (1) (0,05%). Bé qua pic pyridin.

Ghi chu:

Tap chit A: (2RS,6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-8-oxo-3-
[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia- 1-azabicyclo[4.2.0]oct-3-
en-2-carboxylat (A-2-ceftazidim).

Tap chat B: (6R,7R)-7-[[(2E)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
[(1-carboxy-1-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-8-o0xo-3-
[(pyridin-1-ium-1-yl)methyl]-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-
en-2-carboxylat.

TapchatG: Acid2-[[[(12)-1-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(oxoethyl)
amino]-2-oxoethyliden]amino]oxy]-2-methylpropanoic.

Pyridin (Tap chit F)

Khong dugc qua 0,05 %.

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

Pha dong: Dung dich amoni dihydrophosphat 2,88 %
duwge diéu chinh pH dén 7,0 bang amoniac - acetonitril -
nudce (8 : 24 : 68).

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT

Pha cac dung dich sau day ngay truéc khi dung.

Dung méi pha mdu: Dung dich dém phosphat pH 7,0 (TT )
- nuoc (10 : 90).

Dung dich thir: Hoa tan 0,500 g ché phim trong dung méi
pha méu va pha logng thanh 100,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich doi chiéu: Hoa tan 1,00 g pyridin (TT) trong
nudc va pha lodng thanh 100,0 ml véi cung dung moi. Pha
loang 5,0 ml dung dich nay thanh 200,0 ml v&i nuwdc. Liy
1,0 ml dung dich thu dugc, pha loang thanh 100,0 ml bfmg
dung moi pha mau.

Dung dich phdn giai: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
200,0 ml bing dung méi pha mAu. Léy 1,0 ml dung dich
thu dugc, thém 20,0 ml dung dich dm chiéu va pha loang
thanh 200,0 ml bang dung mdi pha méu.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho fir ngoai dat & bude song 255 nm.
Tbc a6 dong: 1,0 mI/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thai gian tién hanh sic ky: 10 min.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich phan giai, dung dich di chiéu
va dung dich thir.

Kiém tra tinh phii hop cua hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich phén giai, d phén giai giita pic trong Umg vdi
ceftazidim va pic pyridin khong nho hon 7,0.

Gidi han: Dién tich cua pic tuong tmg véi pyridin trén sic
ky d6 cua dung dich thir khong dugc 16m hon dién tich caa
pic chinh thu dugc trén sic ky db ciia dung dich déi chiéu.

Nuwéc

Tir 13,0 % dén 15,0 % (Phu luc 10.3).

Diing 0,100 g ché phim.

Noi ddc to vi khuén

Khéng dugce qua 0,10 EU/mg (Phu luc 13.2).

Néu ché phdm dy dinh dé san xuat thudc tiém ma khéng c6
quy trinh thich hop dé loai bd ndi doc 6 vi khuin thi phai
dap g phép thir nay.

Pinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phuy luc 5.3).

Pha dong: Hoa tan 4,3 g dinatri hydrophosphat (TT) va
2,7 g kali dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nuée, thém
20 ml acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché phim trong pha dong
va pha lodng thanh 25,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich chudn: Hoa tan 25,0 mg ceftazidim chuén trong
pha dong va pha loang thanh 25,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich phén gigi: Hoa tan 13 mg ceftazidim chudn
ding d& dinh tinh pic (chita céc tap chit A va G) trong
3,0 ml pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh
hexylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
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Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 245 nm.
Téc d6 dong: 2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Thai gian tién hanh sic ky: 6 min.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich phén giai, dung dich chuén va
dung dich thur.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dd cia
dung dich phén giai, d6 phén giai gitra pic tap chét A va
pic ceftazidim khong nhé hon 1,5. Thoi gian luu trong dbi
cia pic tap chét A so véi ceftazidim (thoi gian luu khoang
4,5 min) khoang 0,7.

Tinh ham lugng ceftazidim, C,,H,,N¢O;S,, trong ché phdm
dwa vao dién tich pic thu dugc trén sic ky d6 cua dung
dlCh thfI, dl.lﬂg dlCh Chl.li;ill va ham ll.IO'ﬂg C22H22N607S2
trong ceftazidim chuén.

Bao quén
Trong d6 dung kin. Néu 1a ché phidm v6 khuin phai dung
trong d6 dung v6 khuén, kin, chéng nhiém khuan.

Loai thude
Khéang sinh nhém cephalosporin.

Ché phim
Bt pha tiém.

BOT PHA TIEM CEFTAZIDIM

Bot pha tiém ceftazidim 14 hdn hop vo khuan cua ceftazidim
pentahrydrat va natri carbonat khan, déng trong lo thuy tinh
nut kin. Ché pham phai dat cac yéu céu quy dinh trong
chuyén luan “Thuéc tiém, thuoc tiém truyén, thudc cy”
(Phu luc 1.19) va cac yéu ciu sau day:

Ham lwrgng ceftazidim, Cp,H,,NO,S,, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi luong ghi trén nhan.

Ham lugng natri carbonat khan, Na,CO,, tir 8,0 % dén
10,0 %.

Tinh chit
B4t mau trang hodc vang nhat.

Pinh tinh

A. Trong phin Pinh lugng ceftazidim, thoi gian hru cia
pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich thir phai twong tmg
véi thoi gian luu cua pic ceftazidim trén sic ky dé cua
dung dich chuén.

B. Ché pham phai cho phan img (A) clia ion natri va phan
g (A) cua carbonat (Phu luc 8.1).

pH

Dung dich ché phim c6 néng d9 ceftazidim 10 % trong
nudc khong cé carbon dioxyd (TT) phai cé pH tur 5,0 dén
7.5 (Phu luc 6.2).
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Dj trong ciia dung dich
Dung dich ché phim c6 ndng d¢ ceftazidim 10,0 % trong
nuwde khong co carbon dioxyd (TT) phai trong (Phu luc 9.2).

Mit khéi lugng do lam khd

Khoéng duge qua 13,5 % (Phuy luc 9.6).

Dung 0,3 g ché phdm, 1am kho trong chan khéng véi 4p
suét khong qua 0,67 kPa & 25 °C trong 4 h.

Ngi dc t6 vi khuén
Khong dugc qua 0,1 EU/mg ceftazidim (Phu luc 13.2).

Pyridin

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

Pha dong: Dung djch amoni dihydrophosphat 2,88 %
dwoc diéu chinh dén pH 7,0 bﬁng amoniac - acetonitril -
nuoc (8 : 24 : 68).

Dung méi pha mau: Hon hop gdm 10 thé tich dung dich
dém phosphat pH 7,0 (TT,) va 90 thé tich nudc.

Céc dung dich sau pha ngay truéc khi sir dung.

Dung dich thur: Phan tan mét lugng ché phém tuong g
voi khoang 0,5 g ceftazidim trong 10 ml dung méi pha
mau va pha lodng thanh 100,0 ml v&i cing dung moi.
Dung dich doi chiéu (1): Liy 1,0 ml dung dich pyridin
(TT) 0,025 %, thém 10,0 ml dung dijch dém phosphat pH
7,0 (TT,) va pha lodng thanh 100,0 ml bang nuéc.

Dung dich d6i chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 200,0 ml bang dung méi pha mau. Ly 1,0 ml dung
dich thu dugc, thém 20,0 ml dung dich dbi cmeu (1) vapha
lodng thanh 200,0 ml bang dung moi pha méu.

Diéu kién sdc ky:

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

Detector quang pho tir ngoai dat & budc song 255 nm.
Téc @6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich dbi chiéu (2), 46 phén giai giira pic ceftazidim
va pic pyndln khong nho hon 7,0. Trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (1), diéu chinh do nhay cuiia hé théng sao
cho chiéu cao cuia pic chinh phai it nhit bing 50 % cua
thang do.

Gioi han:

Trén séc ky db cua dung dich thir, dién tich cia pic twong
rng vé1 pyridin khong duorc 16m hon 10 l4n dién tich cia
pic pyridin thu dugc trén séc ky dd clia dung dich dbi chiéu
(1) (0,5 %).

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong A: Hoa tan 3,6 g dinatri hydrophosphat (TT)
va 1,4 g kali dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nwor,
diéu chinh dén pH 3,4 bing dung dich acid phosphoric
10 % (TT).

Pha dong B: Acetonitril (TT).



