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MEROPENEM TRIHYDRAT

Brom: Cin chinh xac khoang 0,5 g ché phim da tan nho va
sdy khé vao chén nung bang st, thém 2 g kali nitrat (TT),
3 g kali carbonat (TT) va 3 g natri carbonat khan (TT),
tron déu. Phu lén bé mat hon hgp 3 g hén hop ddng lugng
kali carbonat (TT) va natri carbonat khan (TT), nung dén
khi chay hét. Dé ngudi, hoa tan hén hgp da nung chay
trong 80 ml nuwde 4m, acid héa bing acid nitric (TT). Thém
ding 25,0 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD). Lic k¥
va chudn d¢ bac thira bing dung dich amoni sulfocyanid
0,1 N (CD) vdéi chi thi 1a 2 ml dung dzch sar (11I) amoni
sulfat 10 % (TT). Song song 1am mdt mau tring.

1 ml dung dich bac nitrat 0,1 N (CD) tuong duong voi
7,99 mg Br.

Bdo quin
Trong d6 dung kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Thubc sat tring ngoai da va vét thuong.

MEROPENEM TRIHYDRAT
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C]7H15N30583H20 Pt.l: 437,5

Meropenem trihydrat la acid (4R,5S,65)-3-[[(35,55)-
5-[(dimethylamino)carbonyl]pyrrolidin-3-yl]
sulfanyl]-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-ox0-1-
azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic trihydrat, phai
chira tir 97,5 % dén 102,0 % C,,H,sN;0sS, tinh theo ché
pham khan.

San pham duogc ban téng hop tir mot san phém lén men
hodc dugc tong hop hoan toan.

Tinh chit

Bot két tinh mau trang hay mau vang nhat. Hoi tan trong
nudce, thue té khong tan trong ethanol 96 % va methylen
clorid.

Dinh tinh

Pho hap thu hong ngoa1 (Phu luc 4.2) ciia ché pham phai
phu hgp véi pho hap thu hong ngoai cia meropenem
trihydrat chuan.

Dj trong va mau séc ciia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phim trong 20 ml dung dich natri
hydrocarbonat 5 % (TT).

Dung dich thu dugc phai trong (Phu luc 9.2) va khong
dugc c6 mau dam hon mau miu Vs (Phy luc 9.3, phuong
phap 2).
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pH

Tir 4,0 dén 6,0 (Phu luc 6.2).

Hoa tan 0,20 g ché phim trong nudc khong cé carbon
dioxyd (TT) va pha lodng thanh 20 ml v&i ciing dung mdi.

Goc quay cye riéng

Tir-21° dén -17°, tinh theo ché phim khan (Phu luc 6.4).
Hoa tan 0,125 g ché phdm trong nudc va pha lodng thanh
25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Chudn bi dung
dich thir (1), (2) va dung dich doi chiéu (3) ngay trudc
khi ding. Chudn bj va bao qudn dung dich déi chiéu (1)
¢ 4 °C va dung trong vong 6 h sau khi pha.

Pha déng: Acetonitril - dung méi pha mdu (7 : 100).
Dung méi pha mdau: Thém 1,0 ml triethylamin (TT) vao
900 ml nuéc diing cho sdc ky, diéu chinh dén pH 5,0 bing
dung dich acid phosphoric loang (TT), thém nudc ding
cho sdc ky vira ¢ 1000,0 ml.

Dung dich thiz (1): Hoa tan 0,100 g ché phim trong dung méi
pha mau va pha lodng thanh 25,0 ml véi cling dung méi.
Dung dich thir (2): Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha
dong va pha loang thanh 100,0 ml bing pha dong.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bang dung mdi pha mau. Pha lodng 1,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bang dung méi pha mau.
Dung dich dbi chiéu (2): Dé tao tap chat A va B, dun nong
10 ml dung dich thir (1) #n 60 °C trong khoang 20 min
hodc dé 10 ml dung dich thir (1) & nhiét d¢ phong trong
khoang 8 h.

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg meropenem
trihydrat chuin trong pha dong va pha loang thanh 100,0 ml
bang pha déng.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dung cho
sde ky (5 um).

Nhiét d6 cdt: 40 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & bude soéng 220 nm.
Téc d¢ dong: 1,6 mU/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thir (1) va dung dich déi
chiéu (1) va (2).

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 4 1an thoi gian luu cia
meropenem.

Thoi gian hru twong ddi so véi meropenem (thdi gian hru
khoang 7 min): Tap chét A khoang 0,5; tap chét B khoang 2,2.
Kiém tra tinh phi hop ctia hé théng: Trén sic ky dd cua
dung dich d6i chiéu (2), 46 phan giai giira pic tap chit A va
pic meropenem it nhét 1a 5,0.

Pé tinh ham lugng, nhan dién tich pic tap chét A véi hé so
hi¢u chinh 1a 1,6.
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Giai han:

Tap chét A: Dién tich pic tap chét A da hiéu chinh khéng
dugc 16n hon 5 1an dién tich pic chinh thu dugc trén sac ky
d6 cua dung dich déi chiéu (1) (0,5 %).

Tap chit B: Dién tich pic tap chat B khéng dugc 1én hon
3 lan dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky d6 cua dung
dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Tap don khac: Véi mdi tap chat, dién tich pic khong dugc
16n hon dién tich pic chinh trén sic ky dd cia dung dich
dbi chiéu (1) (0,10 %).

Tong dién tich pic cua tit ca cac tap chét trir tap chit A va
B khong duoc 16n hon 3 lan dién tich pic chinh thu dugc
trén sic ky do cua dung dich ddi chiéu (1) (0,3 %).

Boé qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bing 0,5 l4n
dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,05 %).

Vi meropenem trihydrat duoc téng hop hodn toan:

Tap don khac: Véi mdi tap chét, dién tich pic khéng duogc
16m hon 0,5 lan dién tich pic chinh trén séc ky d6 cua dung
dich dbi chiéu (1) (0,05 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nho hon hoic bang 0,3 14n
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua dung dich
dbi chiéu (1) (0,03 %).

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (4R,55)-5-[(15,2R)-1-carboxy-2-hydroxy-
propyl]-3-[[(3S,55)-5-[(dimethylamino)carbonyl]pyrrolidin-3-
yl]sulfanyl]-4-methyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrrol-2-carboxylic.

Tap chit B: Acid (4R,55,685)-3-[[(35,55)-1-[(2S,3R)-2-
[(25,3R)-5-carboxy-4[[(3S,55)-5-[(dimethylamino)carbonyl]
pyrrolidin-3-yl]sulfanyl]-3-methyl-2,3-dihydro-1H-pyrrol-
2-yl]-3-hydroxybutanoyl]-5-[(dimethylamino)carbonyl]
pyrrolidin-3-yl]sulfanyl]-6-[(1R)- 1-hydroxyethyl}-4-methyl-7-oxo-
1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic.

Nude
Tir 11,4 % dén 13,4 % (Phu luc 10.3).
Dung 0,100 g ché pham.

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

Noi doc tb vi khudn

Khong dugc qua 0,125 EU/mg (Phuy luc 13.2).

Néu ché phim ding dé san xuét thubc tiém ma khong co
bién phap hiru hi¢u dé loai bo ndi doc t6 vi khuén thi phai
thir chi tiéu nay.

Pinh lugng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Pidu kién sic ky
nhu mé ta trong phén Tap chit lién quan.

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

Tinh ham lugng phin trim cia C)7HysN;05S trong ché
pham duya vao dién tich pic thu dugc trén sic ky o cua
dung dich thir (2), dung dich déi chiéu (3) va ham luong
cua C;;H;5sN30sS trong meropenem trihydrat chuén.

BOT PHA TIEM MEROPENEM

Bdo qudin
Trong d dung kin, Néu ché phim v tring thi bao quan
trong d6 dyng vé trung, kin.

Loai thude
Khang sinh nhém carbapenem.

Ché phim
Bot pha tiém.

BOT PHA TIEM MEROPENEM

Bot pha tiém meropenem la hén hop vé khudn cua
meropenem va natri carbonat dong trong lo kin.

Ché pham phai dat cac yéu cau quy dinh trong chuyén ludn
chung vé “Thudc tlem, thudc tiém truyén, thude ciy” (Phu
luc 1.19) va cac yéu céu sau day:

Ham lwgng meropenem, C,,H,:N,0;S, tir 90,0 % dén
120,0 % so véi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phén Pinh lwong, thdi gian luu cia pic chinh trén
sc ky db ciia dung dich thir pha1 twong img vai thoi gian
Iuru clia pic meropenem trén sic ky do cia dung dich chudn.

pH
Dung dich ché phim chira 50 mg/ml meropenem trong
nuoc phai co pH tir 7,3 dén 8,3 (Phu luc 6.2).

Tap chét lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Thém 1 ml triethylamin (TT) vao 900 ml
nwde. Diéu chinh dén pH 5,0 0,1 bing dung dich acid
phosphoric 10 % (TT), thém nuéc vira dua 1000 ml.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém (70 : 1000).

Dung dich thir: Hda tan mét leong ché pham dé thu duge
dung dich chira 5 mg/ml meropenem trong dung dich dém.
Dung ngay sau khi pha.

Dung dich déi chiéu: Dung dich chia 0,029 mg/ml
meropenem chuén trong dung dich dém. Bao quan dung
dich trong tu lanh ngay sau khi pha va ding trong vong 24 h.
Diéu kign sdc ky:

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

Nhiét dg cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 220 nm.
Téc d6 dong: 1,6 ml/min (diéu chinh tdc 46 dong dé thai
gian liru cia meropenem tir 5 min dén 7 min).

Thé tich tiém: 10 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh séc ky véi thai gian gap 3 lan thoi gian luu cua
meropenem.

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu, hé sé dbi ximg cta pic meropenem
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