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PENICILAMIN

Moéi truwomg hoa tan: 1000 ml dung dich acid hydrocloric
0.1 M(TT).

Toc do quay: 50 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Sau thai gian hoa tan quy dinh, ldy mot phén dich hoa tan,
loc, pha lodng dich loc véi méi trudng hoa tan dé dugc
dung dich c6 nong do pefloxacin khoang 4 pg/ml. Do d¢
hép thu (Phy lyc 4.1) cua dung dich thu dugc ¢ budc song
277 nm véi mau tring 1a méi truomg hoa tan. Tinh lugng
pefloxacin, C;7H;FN;0;, hoa tan trong mbi vién dya vao
d6 hép thu cua dung dich pefloxacin mesilat chuén c6 nong
d¢ twong duong pha trong cung dung moi.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) lurgng pefloxacin so véi
lurong ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu lyc 5.3).

Pha déng, diéu kién sic ky tién hanh nhu mé ta trong phén
Pinh lugng.

Dung dich thir: Lay 20 vién (loai bo 16p bao phim néu cin),
tinh khbi hrong trung binh vién va nghién thanh bét min.
Can chinh xac mét lugng bot vién thich hgp, hoa trong
pha dong va loc dé dugc dung dich c6 ndng d6 pefloxacin
khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich doi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml vé&i pha dong.

Cdch tién hanh :

Tién hanh sic ky véi dung dich déi chiéu, diéu chinh d
nhay ciia detector sao cho chiéu cao cua pic chinh trén séc
ky d6 khong dudi 25 % thang do.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir trong khoang th¥i gian
gép 3 lan thoi gian luu cia pic chinh.

Gidi han: Dién tich cta bét ky pic phu nio trén sic ky db
thu duoc tir dung dich thir khong dwgc 16n hon 0,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu
(0,5 %) va tong dién tich cia toan bd cac pic phu khong
dugce 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung
dich déi chiéu (1,0 %).

Pinh lIrgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich kali dihydrophosphat 0,55 % - dung
dich tetrabutylamoni bromid 1,61 % - acetonitril (80 : 8 : 9).
Diéu chinh dén pH 4,0 bing acid phosphoric (TT).

Dung dich chudn: Cén va hoa tan pefloxacin mesilat chuén
trong pha dong dé dugc dung dich c6 ndng do pefloxacin
chinh xac khoang 0,002 %.

Dung dich thi: Ly 20 vién ché phidm (loai bo 16p bao
phim néu cén), tinh khéi lugng trung binh vién va nghién
thanh bt min. Can chinh xac mét lugng bdt vién tuong
img v&i 100 mg pefloxacin vao binh dinh mirc 200 ml, l4c
k¥ v6i nude va thém nude vira du dén vach, tron déu, loc.
Pha lodng 2,0 ml dich lgc thanh 50,0 ml véi pha dong.
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Dung dich phdn giai: Hon hgp dung dich c6 chira
pefloxacin chuén 0,002 % va norfloxacin chuin 0,002 %
trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & bude séng 273 nm.
Nhiét d¢ cot: 40 °C.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ciia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky v&i dung dich phan giai, ghi sic ky d, thir t rira giai 1
norfloxacin tiép dén pefloxacin. Do phan giai gitra hai pic
pefloxacin va norfloxacin khéng dugce nho hon 5,0.

Tién hanh sic ky v6i dung dich chuén, o léch chuin
tuong ddi cua dién tich pic pefloxacin trong 6 lin tiém lap
lai khong dugc 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot v6i dung dich chuén va dung
dich thir.

Tinh ham lugng pefloxacin, C;;H,,FN;0,, ¢ trong vién
dwa vao dién tich pic dap ing cia pefloxacin mesilat trén
sac ky db cua dung dich thir, dung dich chuin va ham
lwgng C,;H,,FN;0; c6 trong pefloxacin mesilat chuén.

Bio quin
Trong bao bi kin, tranh dnh sang, dé noi mat.

Loai thudc
Khang sinh nhém quinolon.

Ham lrong thwdng dung
400 mg tinh theo pefloxacin.

PENICILAMIN
HS. CH,

CO,H
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C5H||N02S P.t.l: 149,2

Penicilaminla acid(2S)-2-amino-3-methyl-3-sulfanylbutanoic,
pha1 chira tir 98,0 % dén 101,0 % CsH,,NO,S, tinh theo ché
pham da [am kho.

Tinh chit
Bot két tinh tring hodc gan nhu tring. Dé tan trong nud,
kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, B, D.

Nhém II: A, C, D.

A. Hoa tan 0,5 g ché pham trong hén hop 0,5 ml acid
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hvdrocloric (TT) va 4 ml aceton (TT) 4m, lam ngudi trong
nudc dd va tao tua két tinh bing cach co diia thuy tinh vao
thanh 6ng nghi¢m. Tua tréing tao thanh. Loc chan khong lay
tia, rira tia bang aceton (TT). lam kho tia bing cach hut
chan khong. Dung dich 1 % tua trong nudce 1a hira tuyén.
B. Trong phép thir Tap chit A, pic chinh trén sic ky b thu
dugc tir dung dich thir phai 6 thoi gian Iuu va dién tich
twong tu thoi gian luu va dién tich cua pic chinh trén sic
ky d6 cua dung dich déi chiéu (1).

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

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Acid acetic bing - nudc - butanol
(18:18:72).

Dung dich thir: Hoa tan 10 mg ché phiam trong 4 ml mudc.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan 10 mg penicilamin chuén
trong 4 ml nuwoc.

Cdch tién hanh: Chim neng biét 1én ban méng 2 ul mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung moi di dugc
10 cm. Lay ban mong ra va lam kho6 bang cach sy & nhiét
d5 100 °C dén 105 °C trong 10 min. D ban mong trong
binh bdo hoa hoi iod trong 5 min dén 10 min. Vét chinh
thu dwoc trén sic ky db cia dung dich thir phai trong tw vé
vi tri, mau sic va kich thudc vai vét chinh thu duge trén
sic ky do cua dung dich dbi chiéu.

D. Hoa tan 40 mg ché phim trong 4 ml muwdc va thém 2 ml
dung dich acid phosphotungstic (TT). Dé yén 5 min, dung
dich xuét hién mau xanh duong.

P trong va mau sic cia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 2,5 g ché phim trong mudc khéng cé
carbon dioxyd (TT) va pha loing thanh 25 ml bing clng
dung méi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khoéng c6 mau
d4m hon dung dich mau miu sé 6 cia diy dung dich mau
d6i chiéu phu hop nhat (Phu luc 9.3, phuong phép 2).

PH _

Pha loang 1 ml dung dich S thanh 10 ml bang nwdc khong
cé carbon dioxyd (TT). pH cua dung dich thu dugc phai tir
4,5 dén 5,5 (Phu luc 6.2).

Géc quay cire riéng

Tir -61,0° dén -65,0°, tinh theo ché phim da 1am khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,500 g ché pham trong dung dich natri hydroxyd
1 M (TT) va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung moi.

Céc chét hip thu 4nh sdng tir ngoai

Khéng dugc qua 0,5 % acid peniloic.

Hoa tan 0,100 g ché pham trong niréc va pha lodng thanh
50,0 ml v6i cing dung méi. P hip thu 4nh sang cua
dung dich thu dugc ¢ budc séng 268 nm khong dugc 1on
hon 0,07.

Tap chdtA
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

PENICILAMIN

Chuén bj cac dung dich ngay truéc khi dung.

Pha déng: Pha dung dich chira natri edetat (TT) 0,01 % va
acid methansulfonic (TT) 0,2 % trong nuoc.

Dung dich thir: Hoa tan 40,0 mg ché pham trong pha déng
va pha loang thanh 10,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich doi chiéu (I1): Hoa tan 40 mg penicilamin
chudn trong pha dong va pha lodng thanh 10,0 ml véi
cung dung mdi.

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 20,0 mg penicilamin
disulfid chuan (tap chét A) trong pha dong va pha loang
thanh 50,0 ml véi cing dung moéi. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudc (25 cm * 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh B
(10 pm).

Detector quang phd tir ngoai & buéc séng 220 nm.

Téc do dong: 1,7 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Thoi gian lwu twong dbi cua tap chit A so véi penicilamin
(thoi gian luu khoang 6 min) khoang 1,8.

Trén sic ky d6 cta dung dich ddi chiéu (1), do phan giai
giira pic penicilamin va pic tap chit A it nhit la 4,0.

Gidi han:

Trén sic ky dd cia dung dich thur: Dién tich pic cua tap
chat A khéng duoc 16n hon dién tich pic tuong tmg thu
duogc trén sic ky dd cua dung dich déi chiéu (2) (1 %).

Tap chit B

Khong dwoc qué 0,1 phan triéu.

Tién hanh trong moi triromg khéng c6 penicilin va véi cdc
thiét bi chuyén dung cho phép thir. Tiét triing dung cu ¢
180 °C trong 3 h va cac dung dich dém ¢ 121 °C trong
20 min trucc khi ding.

Dung dich thir (1): Hoa tan 1,000 g ché pham trong 8 ml
dung dich dém pH 2,5 (TT) va thém 8 ml ether (TT). Lic
manh trong 1 min. Gan ldy 16p ether. Tiép tuc chiét véi
ether mét 1an nira, gop dich chiét ether, Thém 8 ml dung
dich dém pH 2,5 (TT) vao dich chiét ether va lic 1 min. Dé
yén cho tach 16p va gan can than ly 16p trén sao cho loai
bo hoan toan dugc 16p nudc (penicilin khéng bén ¢ pH 2,5
vi vdy can thiee hién toan bg thao tde chiét trong vong 6
dén 7 min). Thém 8 ml dung dich dém phosphat pH 6,0
(TT) vio 16p ether, lic 5 min, dé tach 16p va gan lay lop
nudc, kiém tra pH dung dich phai bang 6,0.

Dung dich thir (2): Thém 20 ul dung dich penicilinas (TT)
vao 2 ml dung dich thir (1) va 4 4m & 37 °C trong 1 h.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5 mg benzylpenicilin natri
(TT) trong 500 ml dung dich dém phosphat pH 6,0 (TT>).
Pha lodng 0,25 ml dung dich thu dugc thanh 200,0 ml bang
dung dich dém pH 2,5 (TT). Liy 8 ml dung dich thu dugc
va tién hanh quy trinh chiét nhwr véi dung dich thir (1).
Dung dich déi chiéu (2): Thém 20 pl dung dich penicilinase
(TT) vao 2 ml dung dich dbi chiéu (1) va & 4m & 37 °C
trong 1 h.
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PEPSIN

Dung dich mdu trdng: Tién hanh nhu chuan bj dung dich
thir (1) nhung khéng c6 ché phim.

Pun chay méi truong dinh dudng c6 céng thirc dudi day
va cly vao méi tredmg ching vi khudn Kocuria rh:zophtla
(ATCC 9341) & nhiét d¢ thich hop dé thu dugc ndng 4o
5 x 10* vi khuin trong 1 ml méi trudng, ndng dd ching
vi khuén c6 thé thay dbi mién 13 thu dugc d6 nhay mong
mudn va vong v6 khuén rd rang, sic nét, cé dudmg kinh
phd hop. D6 méi truong da cdy ching vao 5 dia petri
dudmg kinh 10 cm dé tao thanh 16p méi trudng c6 d6 day
tir 2 mm dén 5 mm. C6 thé d6 méi trudmg 2 16p, trong d6
chi ¢6 16p méi trudng phia trén dugc cay chung. Bao quan
céc dia petri sao cho vi khuan khong phat trién thém hodc
bi chét di va bé mat ctia mdi trudng khé trude khi sir dung.
Véi mdi dia petri, dit 5 ong try bang thép khéng gi co
dudmg kinh trong 6 mm 1én bé mit mi truomg theo dudmg
tron ddng tim véi dia petri va c6 ban kinh 25 mm. V&i mdi
dia petri, nho vao mdi éng tru 0,15 ml dung dich thir (1) va
(2), dung dich d6i chiéu (1) va (2) va mAu tring. U & 30 °C
trong it nhat 24 h. Po dudng kinh vong vé khuén tao thanh
béng thiét bj do c6 do chinh xéc it nhit 0,1 mm.

Phép thir chi c6 gia tri néu dung dich déi chiéu ( 1) c6 vdng
v6 khuén rd rang, dung dich dbi chiéu (2) va miu tring
khéng c6 vong vé khudn. Néu dung dich thir (1) ¢6 vong
v khuan va dung dich thir (2) khéng c6 vong vé khuén,
c6 nghia vong vé khuan nay do penicilin trong dung dich
thir (1) tao ra. Trong truong hop nay, dudmg kinh vong vé
khuan trung binh ciia dung dich thir (1) ciia 5 dia petri phai
nhé hon dudmg kinh vong vé khuin trung binh cia dung
dich dbi chiéu (1) trong cung diéu kién.

Moi truomg dinh dwdng (pH 6,0)

Pepton 50g
Cao nim men 1,5g
Cao thit LL5g
Natri clorid 35¢g
Thach 150¢g
Nudre cit 1000 ml
Ghi chu:

Tap chit B: penicilin.

Thiiy ngéan

Khéng duge qué 10 phén tridu.

Phuong phép quang phé hép thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phép 1).

Dung dich thir: Thém vio 1,00 g ché phim 10 ml
nuée va 0,15 ml acid percloric (TT) va lic tron dén
khi hoa tan hoan toan. Thém 1,0 ml dung dich amoni
pyrolidindithiocarbamat | % (TT) i dugc rira 3 14n, mbi
lan bing cling thé tich methyl isobutyl keton (TT), rira ngay
true khi dimg. Tron déu va thém 2 ml methyl isobutyl
keton (TT) va lic trong 1 min. Pha lodng thanh 25,0 ml
bang nudc va dé yén cho tich 16p, gan ldy 16p methyl
isobutyl keton.
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Dung dich doi chiéu: Hoa tan mot lugng thiy ngan oxyd
vang (TT) tuong duong véi 0,108 g HgO trong mét thé
tich nhoé nhit dung dich acid hydrocloric loang (TT) va pha
lodng thanh 1000,0 ml bang nudc (dung dich thu dugc co
ndng d6 100 phin triéu Hg). Chuan bj dung dlCh dbi chiéu
twong ty nhu dung dich thir nhung thay ché pham bang mjt
thé tich thich hop dung dich chira 100 phén triéu Hg.

Po do hap thu & budc séng 254 nm, dung dén cathod
rong thiy ngan lam ngudn birc xa va ngon lira khong khi
- acetylen.

Diéu chinh thiét bj v& 0 bing 16p methyl lsobutyl keton thu
duroc bang cach chudn bi mot mau tring nhur véi dung dich
thir nhung khéng c6 ché pham.

Kim loai ning

Khéng dugc qua 20 phin triéu (Phy luc 9.4.8).

Liy 12 ml dung dich S tién hanh theo phuong phép 1.
Dung dung dtch chi mdu 2 phan triéu Pb (TT) dé chuin bi
mau ddi chiéu.

Mt khdi lwgng do 1am khé

Khoéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 60 °C trong chan khong ap suit khéng qua 0,67 kPa,
phosphor pentoxyd).

Tro sulfat
Khong duge qpé 0:1 % (Phu luc 9.9, phwong phép 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lwgng

Hoa tan 0,1000 g ché phim trong 30 ml acid acetic khan
(77) Chuéan d6 bang dung dich acid percloric 0,1 N (CD),
xac dinh diém két thic bang phuong phép chuin do dién
thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twuong duong véi
14,92 mg CsH,;;NO,S.

Béo quan
Trong bao bi kin, trdnh 4nh sang.

Loai thude
Téc nhén tao phirc, gidi déc kim loai.

Ché phim
Vién nén.

PEPSIN

Pepsin 1a ché phim dang bot chira men tiéu protein, lay tir
niém mac con tuoi cua da day lon, tréiq, bo hodc ciru, tic
dung trong moi trudng acid (pH tir 1 dén 5), phai cé hoat
luc khéng it hon 0,5 don vi trong 1 mg, tinh theo ché phdm
da 1am kho.

Pong vat 1iy bot pepsin phai dap tng céc yéu cau vé suc
khoe dong vit phu hqp str dung cho ngudi va yéu céu cua
co quan cé thim quyén.



