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ABACAVIR SULFAT
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Abacavir sulfat 12 bis[[(15,4R)-4-[2-amino-6-(cyclo-propyl-
amino)-9H-purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol] sulfat,
phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % Ca3H3gN,,0¢S, tinh theo
ché phém khan.

Tinh chat

Bt mau tréng hoic g.'?m nhu tréng.

Tan trong nudce, thuc té khong tan trong ethanol 96 % va
methylen clorid.

Dinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A, B va D.

Nhom II: A, Cva D.

A. Phd hip thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché phim
phai phu hop véi phé hap thu hong ngoai clia abacavir
sulfat chuan.

B. Géc quay cure riéng phai tir -58,0° dén -54,0° (Phu luc 6.4).
Diing dung dich S dé do.

Dung djch S: Hoa tan 0,250 g ché pham trong nuwde va pha
lodng thanh 25,0 ml véi cung dung mai.

C. Ché phim phai d4p tng phép thir Tap chit déng phan
déi quang.

D. Dung dich S phai cho phan rng (A) cua ion sulfat (Phu
luc 8.1).

Tap chét dong phan déi quang

Phuong phap sic ky léng (Phu luc 5.3).

Pha dpng A: Diethylamin - 2-propanol - heptan (0,1 : 15 : 85),
Pha djng B: Heptan - 2-propanol (50 : 50).

Dung dich A: Acid trifluoroacetic - methanol (0,5 : 100).
Dung dich B: Methanol - 2-propanol - - heptan (30 : 30 : 40).
Dung djch thir: Hoa tan 40 mg ché phdm trong 30 ml
dung djch A, lic siéu 4m dén khi tan hoan toan, thém
30 ml 2-propanol (TT) va pha lodng thanh 100,0 ml bing
heptan (TT).

Dung djch doi chiéu (1): Hoa tan 2 mg abacavir chuén
ding dé kiém tra tinh phi hgp cua hé thong sic ky (chira
tap chit A va D) trong 1,5 ml dung dich A. Lic siéu 4m cho
tan hoan toan, thém 1,5 ml 2-propanol (TT) va pha loang
thanh 5,0 ml bing heptan (TT).

Dung dich doi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung djch thir
thanh 100,0 ml bang dung djch B. Tlep tuc pha loding
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing dung djch B.

ABACAVIR SULFAT

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh la
dan xudit amylose ciia silica gel ding cho sdc ky phan tach
dong phdn ddi quang (10 pm).

Nhiét d¢ cot: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & bude séng 286 nm.
Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

" Thigian Pha ddng A .Pha dgng B
‘| (min) (% tt/tt) (% tt/tt)

: 0-25 100 0

[ 25-27 100 — 0 0 — 100
| 273 0 100

Sirdung sic ky dé cung cip kém theo abacavir chuin dung
dé kiém tra tinh phu hgp cua hé théng va sic ky do thu
duoc tir dung dich dbi chiéu (1) dé xac dinh pic cia tap
chit AvaD.

Thoi gian hru twong dbi clia cic pic tap chit so véi pic
abacavir (thoi gian Iuvu khoang 17 min): Tap chét D khoang
0,8; tap chét A khoang 0,9.

Kiém tra tinh phii hgp cuia hé théng séc ky: Trén sic ky b
ctia dung dich déi chiéu (1), do phén giai giira hai pic tap
chat D va tap chit A it nhit 1a 1,5; va 4o phan giai giira hai
pic tap chit A va pic abacavir it nhat 14 1,5.

Gidi han:

Trén séc ky dd cia dung dich thir: Dién tich pic tap chat A
khong dugc 16n hon 3 14n dién tich pic chinh thu duge trén
sic ky dd cia dung dich dbi chiéu (2) (0,3 %).

Ghi chu:

Tap chét A: [(1R,45)-4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-
purin-9-yljcyclopent-2-enylJmethanol.

Tap chat D: [(1R,4R)-4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9H-
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol.

Tap chit lién quan

Phuong phép séc ky long (Phu luc 5.3). Chudn bi cdc dung
dich ngay trudc khi sie dung, dung dung cu thuy tinh mau
ndu, trung tinh.

Pha dpng A: Pha lodng 0,5 ml acid trifluoroacetic (TT)
trong 1000 ml nuoc.

Pha déng B: Nudc - methanol (15 : 85).

Dung dich thir: Hoa tan 25 mg ché phim trong muwdc va
pha lo@ng thanh 100,0 ml véi cung dung méi. Lic siéu dm
dén khi ché phim tan hoan toan.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 2,5 mg abacavir chuén
dung dé djnh tinh pic (chira tap chit B va D) trong
10,0 ml nwoc.

Dung djch déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung djch thur
thanh 100,0 ml bﬁng nwde. Pha loding 1,0 ml dung djch thu
dugc thanh 10,0 ml bﬁng nueore.
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VIEN NEN ABACAVIR

Diéu kién sac ky:

Cot kich thuge (15 cm * 3,9 mm) duge nhdi pha tinh end-
capped octadecylsilyl silica gel ding cho sic ky (5 pm).
Nhiét dg ct: 30 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & bude song 254 nm.
Toc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

Thoi gian Pha djng A Pha djng B
(min) % t/tt) (% wu)
0-5 95 5
5-25 95 — 70 5—30

25-40 70— 10 30 — 90

Str dung sac ky do cung cip kém theo abacavir chudn dung
dé dinh tinh pic va sic ky do cua dung dich déi chiéu (1)
dé xdc dinh pic cua tap chat B va D.

Thoi gian luu twong déi cua cac pic tap chit so vai pic
abacavir (thai gian luu khoang 22 min): Tap chét D khoang
1.04: 1ap chit B khoang 1,3.

Ktém tra tinh phu hop cia hé théng sic ky: Trén sic ky
d6 cua dung dich déi chiéu (1), do phan giai gitra hai pic
abacavir va tap chat D it nhat la 1.5.

Gidi han: Trén sac ky dd thu duoc ur dung dich thir:

Dién tich pic tap chat B khong dugc 16n hon 2 lan dién tich
pic chinh thu diroc trén sic ky d6 cia dung dich déi chiéu
(2) (0,2 %).

Tap dom khac: V&i mbi tap chat, dién tich pic khong duge
l6n hon dién tich pic chinh thu duge trén sic ky db cua
dung dich doi chiéu (2) (0,10 %).

Téng dién tich cua tit ca céc pic tap chat khong dugc Idn
hon 5 lan dign tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua
dung dich déi chiéu (2) (0,5 %).

Bo qua céc pic tap chat c6 dién tich nho hon hoac bang
0,5 lan dién tich cua pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua
dung dich déi chiéu (2) (0,05 %).

Ghi chui:

Tap chit B: 6-(cyclopropylamino)-9-[(1R.,45)-4-[[(2,5-diamino-
6-cloropyrimidin-4-yl)oxy]methyl]cyclopent-2-enyl]-9 H-purin-
2-amin

Kim loai niing

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

Lay 12 ml dung dich S tién hanh thir theo phuong phép 1.
Dung 2 ml dung dich chi mdu | phan triéu Pb (TT) dé
chudn bj dung dich d6i chiéu.

Nurére
Khong duge qué 0,5 % (Phy lyc 10.3).
Dung 60,0 mg ché pham.

Tro sulfat
Khéng dugc qué 0,2 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.
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Pinh lrong

Can chinh xic khoang 0,300 g ché pham, hoa tan trong
50 ml medre. Chuin do bing dung dich natri hydroxvd 0.1 N
(CD). Xac dinh diém két thic béng phuong phap chuan do
do dién thé (Phu luc 10.2).

I ml dung dich natri hvdroxyd 0,1 N (CD) tuong duong
vai 33,54 mg CogHygN5O,S.

Bio quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thube
Thudc khang virus HIV.

Ché pham
Vién nén, dung dich udéng.

VIEN NEN ABACAVIR

La vién nén bao hodc khong bao chira abacavir sulfat.
Ché pham phai dap {mg cac yéu cau trong chuyén luan
“Thuoc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu cau sau day:

Ham lirgng abacavir, C,;H{N:O, tir 95,0 % dén 105.0 %
so voi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel Fs,.

Dung méi khai trién: Acid acetic bang - methanol -
dicloromethan (3 : 10 : 90).

Dung dich thir: Lic mot lugng bét vién twong img vai
0,2 g abacavir trong 100 ml niwroe va loc.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,23 % abacavir
sulfat chuan trong nuede.

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira 0,23 % abacavir
sulfat chuan va 0,2 % zidovudin chuan trong nudc.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét Ién ban méng 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sac ky dén khi dung méi di duge
12 cm. Lay ban mong ra dé khé ngoai khong khi va quan
sat ngay dudi anh sédng tr ngoai 6 budc song 254 nm. Vel
chinh trén sic ky d6 cia dung dich thir phai pha hop vé
vi tri va kich thude véi vét chinh trén sac ky dd cia dung
dich déi chiéu (1). Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd cis
dung dich di chiéu (2) cho 2 vét tach rd rét.

B. Trong phan Dinh lugng, thoi gian luu cua pic chinh rén
sic ky d6 cia dung djch thir phai tuong tmg véi thoi gia
liu cuia pic chinh trén sdc ky d6 ciia dung dich chuan.

P§ hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Mbi truomg hoa ran: 900 ml dung dich acid hydroclor
0,1 M (TT).

Toc dj quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.
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