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CELECOXIB

Ni ddc tb vi khuéin

Hoa tan mdt lugng ché phdm véi nurde BET dé thu dugc
dung dich cé ndng do cefuroxim 10 mg/ml (dung dich A).
Néng d6 giéi han ndi ddc t6 cua dung dich A 1a 1,0 EU/ml.
Tién hanh thir nghiém sir dung do pha loang tdi da cua
dung dich A dugc tinh tir 46 nhay cua thudc thir lysat dung
trong phép thir (Phu lyuc 13.2).

Dinh lurgng

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

Pha déng, diéu kién sdc ky va cdch tién hanh: Nhu mo ta
trong muc Tap chit lién quan.

Sir dung dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).

Can clr vao dién tich pic thu dugc tr dung dich thur,
dung dich dbi chiéu (1) va ham lugng C,¢H;sN,OsS
trong cefuroxim natri chuén, tinh ham lugng cefuroxim,
C,6H,¢N,OsS, trong ché pham.

Bdo quan

Noi kho mat, tranh anh sang.
Loai thuéc

Khéng sinh nhém cephalosporin.

Liéu lrgng thudmg dung
0.5 g; 0,75 g; 1 g hodc 1,5 g cefuroxim.
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C|7H|4,F3N3OZS Pt.l: 381,4
Celecoxib 12 4-[5-(4-methylpheny!)-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]benzensulfonamid, phai chia tir 98,0 % dén
102,0 % C,;H,4F3N;0,S, tinh theo ché phim khan.

Tinh chit

Bot két tinh da hinh hodc v6 dinh hinh mau trﬁng hay gén
nhu tring. Thyc té khéng tan trong nudc, dé tan va tan
trong ethanol khan, tan trong methylen clorid.

Dinh tinh

Phé hap thy héng ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham phai
phu ho’p voi phé hap thyu héng ngoal cua celecoxnb chudn,
Néu phd hap thu hong ngoai ctia mau thir va miu chuén &
trang thai rin khac nhau thi hoa tan riéng biét ché phdm va
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celecoxib chuén trong 2-pmpanol (TT), bay hoi dung méi
dén kho, ghi phd méi cac cén thu dugec.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng: Tron déu 10 thé tich acetonitril (TT;), 30
thé tich methanol (TT,) va 60 thé tich dung dich kali
dihydrophosphat (TT) 0,27 % da dugc diéu chinh dén pH
3,0 bé"mg acid phosphoric (TT).

Hén hop dung méi: Nuée - methanol (TT») (25 : 75).
Dung dich thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong hdn hop
dung moi va pha loang thanh 100,0 ml v6i cing dung moi.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 50,0 mg celecoxib chuén
trong hén hop dung méi va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 3 mg tap chat A chuan
cua celecoxib va 3 mg tap chit B chuin cua celecoxib
trong hon hop dung méi va pha lodng thanh 50,0 ml véi
cung dung méi. Pha loang 1,0 ml dung dich thu dugc thanh
25,0 ml bang dung dich ddi chiéu (1).

Dung djch déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing hén hgp dung méi. Pha loang 1,0 ml
dung dich thu durgc thanh 10,0 ml bing hdn hop dung méi.
Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh end-
capped phenylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét do cot: 60 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit ¢ budc song 215 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thr, dung dich déi chiéu
(2) va (3).

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 1,5 lan thoi gian lwu
cua celecoxib.

Sir dung séc ky d6 cua dung dich ddi chiéu (2) dé xac dinh
céc pic cua tap chit A va B.

Thoi gian luu twong d6i so véi celecoxib (thdi gian
Iwu khoang 27 min): Tap chét A khoang 0,9, tap chit B
khoang 1,1.

Kiém tra tinh phi hop cua hé théng: Trén sic ky dé cua
dung dich di chiéu (2), 46 phan giai gitra pic tap chét A va
pic celecoxib it nhét 1a 1,8; 46 phan giai gitra pic celecoxib
va pic tap chét B it nhit 1a 1,8.

Tinh ham lugng phén trim cla tit ca cac tap chét dya vao
ndng d cua celecoxib trong dung dich déi chiéu (3).

Giéi han:

Tap chét A: Khéng dugc qué 0,4 %.

Tap don khac: Véi mdi tap chit, khong duoc qua 0,10 %.
Téng céc tap chit: Khéng dugc qua 0,5 %.

Ngudng bao céo: 0,05 %.

Ghi chu:

Tap chat A: 4-[5-(3-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)- 1 H-pyrazol-
1-yl]benzensulfonamid.
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Tap chit B: 4-[3-(4-methylphenyl)-5-(trifluoromethyl)- 1 H-pyrazol-
1-yl]benzensulfonamid.

Kim logi niing

Khong dugc qua 20 phén triéu (Phu luc 9.4.8).

Hdn hop dung méi: Nudc - aceton (15 : 85).

Ding 0,5 g ché phim, tién hanh thir theo phuong phép 8.
Dung 1 ml dung dich chi mau 10 phan tri¢u Pb (TT) dé
chuén bi mau déi chiéu.

Nwéc
Khéng dugc qua '0,5 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,400 g ché pham.

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham, sir dung chén platin.

Pinh lrgng

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

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich déi
chiéu (1).

Tinh hiam lugng phin trim Ci7H,4F3N;0,S trong ché phém
dva vao dién tich | pic trén sac ky db thu dugc cua dung dich
thir, dung dich déi chiéu (1) va ham luong C,,H,,FsN;0,S
trong celecoxib chuan.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh anh sang, tranh am. D& ¢ nhiét
d6 phong.

Loai thudc
Chat rc che ché cyclo-oxygenase (COX-2); thubc giam
dau, chong viém.

Ché phim
Vién nén, nang, thudc ti€m.

NANG CELECOXIB

La nang cimg chira celecoxib. )
Ché pham phai dap img cic yéu cau trong chuyén luan
“Thuéc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu cau sau day:

Ham lwgng celecoxib, C,,H,,F;N;0,S, tir 95,0 % dén
105,0 % so v&i lugng ghi trén nhén.

Dinh tinh
Trong phin Dinh lugng, thai gian luu cia pic chinh trén
sic ky b cua dung dich thir phai trong (g véi thoi gian
lwu cia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

D§ hoa tan (Phu luc 11.4)
Thiét bj: Kiéu canh khudy.
Moéi truomg hoa tan: 1000 ml. Hoa tan 15,2 g trinatri
Pphosphat dodecahydrat (TT) va 10 g natri lauryl sulfat
(TT) trong 1000 ml nwrée. Diéu chinh dén pH 12,0 + 0,05

NANG CELECOXIB

bing dung dich acid hydrocloric 1 M (TT) holic dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT), néu cén.

Toc d¢ quay: 50 r/min,

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch thir. Sau thoi gian hoa tan quy dinh liy mot
phén dich hoa tan va lgc, bé vai mililit dich loc dau. Pha
lodng dich loc bang méi trudng hoa tan dé dugce dung dich
c¢6 ndng do khoang 8 pg/ml.

Dung dich chudn: Siéu Am hoa tan 40 mg celecoxib chuén
trong 60 ml hdn hop dung méi methanol - nuedc (75 : 25)
va pha lodng thanh 100 ml véi cung hdn hgp dung méi.
Pha loang 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 100,0 ml bang
moi trudng hoa tan.

Po 4 hap thu (Phy luc 4.1) cia dung dich chuén va dung
dich thir & budc séng 254 nm. Mau tring 12 méi truong
hoa tan.

Tinh lugng celecoxib, C,;H 4F3N;0,S, di hoa tan dua vao
do hép thu cua dung dich chuin, dung dich thir va ham
lugng C,,H,,F;N;0,S cua celecoxib chuin.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lugng celecoxib,
C7H4F3N; 0,8, so voi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 45 min.

Pinh lwgng

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

Pha dong: Acetonitril - methanol - dung dich dém
(10 : 30 : 60).

Dung dich dém: Hoa tan 1,36 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nuwdc. Diéu chinh dén pH 3,0 £ 0,05 bfmg
acid phosphoric (TT).

Dung méi pha mau: Nude - methanol (25 : 75).

Dung djch thir: Can 20 nang, tinh khdi lrgng trung binh
clia bt thudc trong nang va nghién thanh bjt min. Can chinh
xac mot lugng bot thudc tuong mg voi khoang 100 mg
celecoxib vao binh dinh mirc 50 ml. Thém 30 ml dung méi
pha miu, siéu 4m 30 min dé hoa tan, duy tri nhiét d6 bé
siéu am khoang 25 °C, sau d6 thém dung méi pha miu dén
vach va lic déu. Ly tim ldy dich trong. Pha lodng 2,0 ml dich
trong thanh 25,0 ml bing dung méi pha mu, loc.

Dung dich chudn: Hoa tan 40 mg celecoxib chuin trong
30 ml dung méi pha miu va pha loing thanh 50,0 ml véi
cing dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
25,0 ml bing dung méi pha mau.

Diéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh nitril
silica gel diing cho séc ky (5 pm).

Nhiét d6 cot: 60 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 215 nm.
Tdc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phii hgp cua hé thong: Trén sic ky dé cua
dung dich chudn, s6 dia Iy thuyét tinh trén pic chinh khéng
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