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0,05 M pH 7,2 dugc chuén bj nhu sau: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nwoc va diéu chinh
dén pH 7,2 bing dung dich natri hydroxyd 1 M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung djch thir. Sau théi gian hoa tan quy dinh, 1iy mot
phén dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu dwgc véi
mdi trrdng hoa tan dé thu dugc dung dich c¢6 nong d¢
cefixim 10 pg/ml.

Dung dich chuan: Can chinh xac mét lugng cefixim chuén,
hoa tan trong méi truong hoa tan dé thu duge dung dich
6 ndng dd cefixim tuong dwong véi ndng d cefixim cia
dung dich thir. C6 thé sit dung mét lugng methanol (TT)
khong qua 0,1 % tong thé tich cla dung dich chuén dé hoa
tan chat chuin trudc khi pha lodng bing méi trudng hoa
tan va c6 thé lic siéu am.

Po d6 hip thu (Phu luc 4.1) cia cac dung dich thu duoc
& buéc séng cuc dai khoang 288 nm, cbc do diy 1 cm,
mau tring 12 méi truong hoa tan. Tinh lugng cefixim,
Cy¢H,sN50,S,, hoa tan trong mdi nang dya vio do hé"lp
thu cia dung dich thir va dung dich chuin va ham lugng
C1¢H1sNs0,S, trong cefixim chuén.

Yéu cdau: Khéng it hon 75 % (Q) luong cefixim,
CsHsNsO;S,, so vdi lugng ghi trén nhian dugc hoa tan
trong 45 min.

DPinh lrgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha djng: Acetonitril - dung dich tetrabutylamoni hydroxyd
(250 : 750).

Dung dich tetrabutylamoni hydroxyd: Hoa tan 8,2 g
tetrabutylamoni hydroxyd (TT) trong nwdc va pha loang
thanh 800 ml véi cing dung méi, diéu chinh dén pH 6,5
bing dung dich acid phosphoric lodng (TT) va pha lodng
thinh 1000 ml bing nudc.

Dung dich kali dihydrophosphat. Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nwcdc vira di 500 ml.

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 7,1 g dinatri
hydrophosphat khan (TT) trong nuwdc vira di 500 ml. Diéu
chinh dén pH 7,0 bang dung dich kali dihydrophosphat.
Dung dich phdn giai: Hoa tan cefixim chuin trong medc dé
thu dugc dung dich c6 ndng d6 0,5 mg/ml. LAm n6éng dung
dich trong cach thiy & 95 °C trong 45 min. Pé ngudi, loc
va sir dung ngay.

Dung djch chudn: Hoa tan mdt lugng cefixim chuén trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 dé thu dugc dung dich c6
ndng dj cefixim khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thir. Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
ciia bot thudc trong nang va nghién thanh bjt min. Can
chinh xac mot lwong bét thude trong tmg véi khoang
0,2 g cefixim khan vao binh dinh mmrc 100 ml, thém 75 ml
dung dich dém phosphat pH 7,0 va lic siéu 4m 15 min.
Pha loing bing dung dich dém phosphat pH 7,0 vira du

VIEN NEN CEFIXIM

dén vach, lic déu, loc. Hut chinh xac 5,0 ml djch loc vao
binh dinh mirc 100 ml va pha lodng bﬁng dung dich dém
phosphat pH 7,0 vira du dén vach, lic déu.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (12,5 cm x 4,0 mm) duge nhdi pha tinh C
(5 pm), duy tri & nhi¢t d§ 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 254 nm.
Téc do dong: Diéu chinh sao cho thdi gian luu ciia cefixim
khoang 10 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phii hop ciia hé thdng séc ky: Tién hanh sic
ky dbi véi dung dich phéan giai, thoi gian luu twong dbi cia
cefixim 13 1,0 va cua cefixim E-isomer 1a 0,9; d¢ phan giai
gifra 2 pic cefixim va cefixim E-isomer khong nhé hon 2,0.
So dia ly thuyet tinh trén pic cefixim khéng nhé hom 4000.
Tién hanh séc ky 6 lan riéng bigt d6i véi dung dich chuén,
d06 léch chuin twong ddi cua dién tich pic cefixim khong
duoc 16n hon 2,0 %.

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

Tinh ham lugng cefixim khan, C;¢H,sNsO,S,, c6 trong ché
pham dya vao dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung
dich chuan va ham lugng C,¢H,sN;O;S, ciia cefixim chuén.

Bdo quin
Trpng vi nhom hay trong chai lo nit kin.
Pé noi kho mat, nhiét d6 khong qua 30 °C, trénh 4nh séng.

Loai thude
Khéng sinh nhém cephalosporin.

Ham lwong thudng ding
100 mg, 200 mg.

VIEN NEN CEFIXIM

La vién_nén hodc vién nén bao phim chira cefixim.
Ché phim phai d4p tng cdc yéu cdu trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cu sau:

Ham lwgng cefixim khan, C ¢H,sN;0,S,, tir 90,0 % dén
110,0 % so véi lugng ghi trén nhin.

Pinh tinh

A. Trong phan Pinh lugng, thei gian luu cia pic chinh trén
séc ky b ciia dung dich thir phai trong {mg v6i thoi gian
luwu cia pic cefixim trén sic ky d6 cua dung dich chuan.

B. Can mét luong bét vién va hoa tan bing dung dich dém
phosphat pH 7,0 (xem phan Pinh lugng) dé tao thanh dung
dich c6 chira khoang 10 pg cefixim trong 1 ml, loc. Phd
hap thy anh sang cua dich loc thu dugc phai ¢6 cuc dai &
buéc song 288 nm (Phy luc 4.1).

Dj hoa tan (Phy luc 11.4)
Thiet bi: Kiéu gio quay.
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Moi trwong hoa tan: 900 ml dung dich dém phosphat
0,05 M pH 7.2 dugc chuin bj nhu sau: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nude va diéu chinh
dén pH 7,2 bing dung djch natri hydroxyd I M (TT).

Téc dé quay: 100 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh:

Dung dich thir Sau thoi gian hoa tan quy djnh, ldy mot
phén dich hoa tan, loc. Pha lodng dich loc thu dugc vai
moi truong hoa tan dé thu dugc dung dich cé nf‘)ng do
cefixim 10 pg/ml.

Dung dich chudn: Cén chinh x4c mét lugng cefixim chuén,
hoa tan trong méi truong hoa tan dé thu dugc dung dich
c6 ndng d6 cefixim twrong duong véi ndng do cefixim cia
dung dich thir. Cé thé sir dung mét lugng methanol (TT)
khong qua 0,1 % tdng thé tich ctia dung dich chuén dé hoa
tan chét chuin tréc khi pha loing bing méi trudng hoa
tan va c6 thé lac siéu am.

Do @6 hip thu (Phu luc 4.1) cia cic dung dich thu dugc
& budc song hip thu cuc dai khoang 288 nm, coc do day
1 cm, miu tring 12 méi trudng hoa tan. Tinh lrong cefixim,
C,¢H,sN5O,S,, di hoa tan trong mbi vién dua vao dé hip
thu ctua dung dich thir, dung dich chuén va ham luong
C16H,5N;50,S, trong cefixim chuén.

Yéu cau: Khong it hon 75 % (Q) luong cefixim,
C,6H,5Ns0,S,, so vdi lugng ghi trén nhdn dugc hoa tan
trong 45 min.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Pha déng, dung
dich dém phosphat pH 7,0, dung dich phan giai, diéu kién
sac ky va kiém tra tinh phil hop ciia hé théng nhu mé ta &
phan DPinh lugng.

Dung dich thir. Can chinh xac mét lugng bot vién tuong
img véi 0,1 g cefixim vao binh dinh mic 100 ml, thém 75 ml
dung dich dém phosphat pH 7,0 va lic siéu 4m 15 min. Pha
lodng bing dung dich dém phosphat pH 7,0 vira du dén
vach, lic déu, loc.

Dung dich doi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml véi dung dich dém phosphat pH 7,0.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu. Pidu chinh d4 nhay
cuia hé théng sao cho chiéu cao clia pic chinh trong séc ky
dd thu duoc it nhit 1 50 % thang do.

Tién hanh séc ky dung dich thir véi thoi gian gip 3 14n thoi
gian luu cua pic chinh.

Gidi han: Trén sic ky dd cia dung dich thir:

Dién tich cua bat ky pic nao, ngoai trir pic chinh, khong
dugc 16n hon dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd
cuia dung dich dbi chleu (1,0 %).

Téng dién tich cua tit ca cac pic, ngoai trir pic chinh,
khong dugc 16n hon 6 lan dién tich cua pic chinh thu dugc
trén sic ky do cua dung dich doi chiéu (6,0 %).
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Nuée
Khéng duge qua 10,0 % (Ph],l luc 10.3).
Dung 0,3 g bt vién dd nghién min.

Pjnh lrgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha dong: Acetonitril - dung dich tetrabutylamoni
hydroxyd (250 : 750).

Dung dich tetrabutylamoni hydroxyd: Hoa tan 82 g
tetrabutylamoni hydroxyd (TT) trong nuodc va pha lodng
thanh 800 ml véi cing dung mdi, diéu chinh dén pH 6,5
bing dung dich acid phosphoric loang (TT) va pha loing
thanh 1000 ml bing nuéc.

Dung dich kali dihydrophosphat: Hoa tan 6,8 g kali
dihydrophosphat (TT) trong nwde vira da 500 ml.

Dung dich dém phosphat pH 7,0: Hoa tan 7,1 g dinatri
hydrophosphat khan (TT) trong nwoc vira diu 500 ml. Diéu
chinh dén pH 7,0 bing dung dich kali dihydrophosphat.
Dung dich phdn giai: Hoa tan cefixim chuan trong nudc dé
thu dwoc dung dich ¢6 nong do 0,5 mg/ml. Lam néng dung
dich trong cach thity & 95 °C trong 45 min. Pé ngudi, loc
va sir dung ngay.

Dung dich chuan: Hoa tan mdt luong cefixim chuén trong
dung dich dém phosphat pH 7,0 dé thu dwgc dung dich c6
ndng do cefixim khoang 0,1 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khdi luong trung binh
clia vién va nghién thanh bt min. Can chinh xic mét
luong bot vién twong Ung vdi khoang 0,2 g cefixim khan
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 75 ml dung dich dém
phosphat pH 7,0 va lic siéu 4am 15 min. Pha loang bing
dung dich &ém phosphat pH 7,0 vira dii dén vach, lic déu,
loc. Hit chinh x4c 5,0 ml dich loc vo binh dinh mic 100 ml
vi pha loang bang dung dich dém phosphat pH 7,0 vira di
dén vach, lic déu.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéce (12,5 cm x 4,0 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét dg cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc song 254 nm.
Téc do dong: Piéu chinh sao cho théi gian luu cia cefixim
khoang 10 min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hgp cla hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich phén giai, thoi gian luu twong dbi cua cefixim
la 1,0 va cua cefixim E-isomer la 0,9; d§ phan giai gitra
pic cefixim va pic cefixim E-isomer it nhat 1 2,0. Trén
sic ky dd cta dung dich chuén, s6 dia ly thuyét tinh trén
pic cefixim khéng nho hon 4000; hé sé ddi ximg cua pic
cefixim khong nhé hon 0,9 va khéng 1ém hon 2,0. D6 léch
chuén tuong dbi ciia dién tich pic cefixim thu dugc tir 5 lan
tiém 1%p lai dung dich chuén khong 1én hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot véi dung dich chuin va dung
dich thir.
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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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