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Sir dung sic ky d6 cung cip kém theo amphotericin B
chuin ding dé dinh tinh pic va sic ky dd cua dung dich
déi chiéu (5) dé x4c dinh pic cua tap chit A va tap chét B.
Théi gian lwu twong d6i so véi amphotericin B (thdi gian
Iru khoang 16 min): Tap chit B khoang 0,75; tap chit A
khoang 0,8; nystatin khoang 0,85.

Kiém tra tinh phit hop ctia hé thong tai budc song 383 nm:
Trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (4), d6 phén giai
gilta 2 pic c6 thoi gian lwu twong ddi khoang 0,7 it nhét
la 1,5.

Gioi han:

Tai budc séng 303 nm:

Tap chit A: Dién tich pic tap chit A khéng dugc 16n hon
2,5 lan dién tich pic chinh thu dugc trén séc ky dd cua
dung dich d6i chiéu (3) (5,0 %); néu sir dung dé san xuét
thudc tiém thi dién tich pic tap chit A khéng dugc 16m hon
dién tich pic chinh thu dugrc trén sic ky db ciia dung dich
dbi chiéu (3) (2,0 %)

Tap don khac: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong duge
16m hom 0,5 14n dién tich pic chinh trén sic ky db ciia dung
dich dbi chiéu (3) (1,0 %).

Bo qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hodc bing 0,05 lin
dién tich pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich d6i chiéu
(3) (0,1 %).

Tai budc song 383 nm:

Tap chit B: Dién tich pic tap chit B khong dugc 16n hon
4 14n dién tich pic chinh thu dwgc trén sic ky dd ctia dung
dich dbi chiéu (2) (4,0 %).

Tap don khéc: V&i mbi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 2 lan dién tich pic chinh trén sic ky db cua dung
dich d6i chiéu (2) (2,0 %).

Bo qua nhirng pic ¢6 dién tich nhé hon hoic bing 0,1 1in
dién tich pic chinh trén sic ky d6 ctia dung dich ddi chiéu
(2) (0,1 %).

Téng céc tap chit & budc séng 303 nm va buée song
383 nm: Khong dugc 16m hon 15,0 %.

Ghi chu:

Tap chzflt A: Amphotericin A (28,29-dihydro-amphotericin B).
Tap chat B: Amphotericin X1 (13-O-methyl-amphotericin B).
Tap chat C: Amphotericin X2 (13-O-ethyl-amphotericin B).

Mt khoi lrgng do 1am khé
Khéng dugc qua 5,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; ap suat khoéng qua 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulfat

Khéng dugc qua 3,0 %; khong duge qua 0,5 % néu sir
dung d& san xuit thudc tiém (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

N@i dgc t6 vi khudn

Khéng dwoc qua 1,0 EU/mg néu sir dung dé san xuat thuée
tiém ma khéng c6 bién phap hiru hiéu dé loai bo ndi doc tb
vi khuén (Phu luc 13.2).

VIEN NGAM AMPHOTERICIN

Pinh luwgng

Trong qua trinh dinh luong, tt ca cac dung dich phai tranh
anh sang.

Hoa tan 25,0 mg ché pham trong dimethyl sulfoxid (TT) va
vira lic vira thém dung méi ndy dén vira du 25,0 ml. Lic
dung dich géc lién tuc va tir dung dich géc nay pha lodng
ba‘mg dimethyl sulfoxid (TT) dé thu duoc cac dung dich cé
nong d6 thich hop (44 4; 66,7 va 100 IU/ml). Dung dich
cudi ciing dugc chudn bj bang cach pha loang 20 l4n cac
dung dich trén bang dung dich dém sé 14 (Phu luc 13.9) vi
viy céc dung dich cudi cling ¢ chira 5 % (tt/tt) dimethyl
sulfoxid (TT). Chuén bj ddng thdi dung dich chudn va
dung dich thir trong ciing mét diéu kién. Tién hanh “Xéc
dinh hoat luc thubc khéng sinh bing phuong phap thir vi
sinh vat” (Phu luc 13.9).

Bido quan

Trong bao bi kin, tranh 4dnh sing va git & nhiét d6 2 °C
dén 8 °C. Néu ché phdm v6 tring, bio quan trong bao bi
vo trung, kin.

Nhan

Trén nhan phai ghi rd néu ding dé san xuit thudc tiém.

Loai thudc
Chong nam.

Ché phim
Vién ngam, hén dich udng.

VIEN NGAM AMPHOTERICIN

La vién nén ngdm chita amphotericin B.

Ché phAm phai dap (ng céc yéu ciu trong chuyén luin
“Thude vién nén” muc “Vién ngadm” (Phu luc 1.20) va céac
yéu cau sau day:

Ham lwgng amphotericin B, C,;H;3NO,,, tir 90,0 % dén
120,0 % so véi luwong ghi trén nhan.

Tinh chét
Vién nén tan chim trong mi¢ng, thudmng c6 mui thom, vi ngot.

Pinh tinh

Cén m{t lugng bot vién twong Ung voi khoang 12,5 mg
amphotericin B, thém 2,5 ml dimethyl sulfoxid (TT) va lic
trong 5 min. Thém 15 ml methanol (TT), lac 10 min, thém
methanol (TT) vira du 25 ml va loc. Pha lodng 1 ml dich
loc nay thanh 100 ml bing methanol (TT). Pd hip thu d4nh
séng (Phu luc 4.1) ctia dung dich thu dugc trong khoang tir
300 nm dén 450 nm phai c¢6 3 cyc dai hip thu & 362 nm,
381 nm va 405 nm. Ti s6 d6 hip thy & budc séng 362 nm
5o v6i 4§ hip thu & budce séng 381 nm khoang tir 0,5 dén
0,6. Ti s6 o hép thu & budc soéng 381 nm so véi dd hap thu
¢ bude séng 405 nm khoang 0,9.
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AMPICILIN

Ham lhrgng tetraen

Khéng dugc qué 13,3 % so vdi lugng amphotericin B ghi
trén nhan.

Dung dich thir: Thém vao lugng bdt vién tuong g vdi
37,5 mg amphotericin B 5 ml dimethyl sulfoxid (TT) va 25 ml
methanol (TT). Lic trong 10 min, thém methanol (TT) vira
i 50 ml, lic manh va loc. Pha lodng 4 ml dung dich loc
nay v&i methanol (TT) vira du 50 ml.

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 50 mg amphotericin B
chuén trong 5 ml dimethyl sulfoxid (TT), thém methanol
(TT) vira @i 50 ml. Pha loang 4 ml dung dich nay véi
methanol (TT) vira da 50 ml.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 25 mg nystatin chuin
trong 25 ml dimethyl sulfoxid (TT), thém methanol (TT)
vira di 250 ml. Pha loang 4 ml dung dich nay v&i methanol
(TT) vira da 50 ml.

Po lan lrot dd hip thu (Phu luc 4.1) ciia dung dich thir va
céc dung dich déi chiéu (1) va (2) & cic budc séng cuc
dai 282 nm va 304 nm, dung dung dich dimethyl sulfoxid
0,8 % (tt/tt) trong methanol 1am miu tring.

Tinh d5 hép thu riéng A (1 %, 1 cm) cia ché phim & ca
2 budc séng theo két qua ham lwong amphotericin B tinh
dugc & phan dinh lugng. Tinh A (1 %, 1 cm) cua nystatin
chuin va amphotericin B chuén & ca 2 budc séng theo ché
phim d lam khé. Tinh hiam lwong (%) tetraen trong miu
theo cong thirc:

100(B,S, — B,S)

X=F+
(V2B —N,B,)

Trong do:

S, va S, 12 d6 hp thu riéng ctia ché phim & 282 nm va 304 nm.
N, va N, 14 d6 hip thu riéng ctia nystatin chuin & 282 nm
va 304 nm.

B, va B, 12 @ hép thy riéng ciia amphotericin B chuin &
282 nm va 304 nm.

F 12 ham luong tetraen trong amphotericin B chun.

Dinh Iwrgong

Cin 20 vién, nghién thanh bét min. Can chinh xac mt lugng
bot vién frong tmg v6i khoang 10 mg amphotericin B, thém
10 ml nude, tron déu, thém dimethyl sulfoxid (TT) vira di
100 ml, lac 20 min va loc.

Tién hanh dinh lugng theo chuyén luan “X4c dinh hoat luc
thuéc khang sinh bing phuong phép thir vi sinh vat” (Phy
luc 13.9).

1000 IU tuong duong véi 1 mg amphotericin B.

Bio quan
Béo quén tranh anh sang.

Loai thude
Thuoc chong nam.

Ham lrong thwémg dung
10 mg.
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Ampicilin la acid (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-phenyl-
acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phai chira tir 96,0 % dén 102,0%
C15H|9N304S tl]lh theo che pham khan.

San phim ban téng hop tir mot san phdm 1én men.

P.t.1: 3494

Tinh chit

Bot két tinh da hinh mau tring hodc gin nhu tréng.

Hoi tan trong nudc, thuc té khong tan trong aceton, ethanol
96 % va dau béo. Tan trong dung dich acid lodng va dung
dich hydroxyd kiém loang.

Pinh tinh

C6 thé chon mot trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, D.

Nhém II: B, C, D.

A. Phé hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phdm phai
phu hop voi phd hép thy hong ngoai ciia ampicilin chuan.
B. Tién hanh phuong phéap sic ky 16p moéng theo “Pinh
tinh cac penicilin” (Phu luc 8.2), dung pha dgng B.

C. Ché phim phai cho phan {mg B trong phép thir “Phan
ung mau cua cac penicilin va cephalosporin” (Phu luc 8. 3).
D. Ché phdm phai d4p ‘g yéu cdu ctia phép thir Nudc.

D¢ trong cia dung dich

Hoa tan 1,0 g ché phadm trong 10 ml dung dich acid
hydrocloric 1 M (TT), dong thoi hoa tan 1,0 g ché pham
khac trong 10 ml dung dich amoniac 2 M (TT). Quan sat
ngay sau khi hoa tan. Ca hai dung dich trén khong duge duc
hon hén dich d&i chiéu s6 II (Phu luc 9.2).

pH

Tir 3,5 dén 5,5 (Phuy luc 6.2).

Hoa tan 0,1 g ché phdm trong muwéc khéng cé carbon
dioxyd (TT) va pha loang thanh 40 ml v&i cing dung mou.

Go6c quay cuc riéng

Tir+280° dén +305°, tinh theo ché phdm khan (Phu lyc 6.4).
Hoa tan 62,5 mg ché pham trong nude va pha loang thanh
25,0 ml véi cung dung moi.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha ding A: Tron déu 0,5 ml acid acetic lodng (TT), 50 ml
dung dich kali dihydrophosphat 0,2 M (TT) va 50 ml
acetonitril (TT), thém nwdc vira di 1000 ml.

Pha dgng B: Tron déu 0,5 ml acid acetic loang (TT), 50 ml



