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0,3 ml dung dich phenolphtalein (TT),), dung dich khong
mau. Luong dung dich natri hydroxyd 0,1 N (CDb) dugc
dung dé 1am chuyén mau chi thi thanh mau hdng hoic do
khéng qua 0,4 ml.

Goéc quay cve riéng

Tir +54,4° dén +55,9°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc
6.4).

Hoa tan 10,0 g ché phdm trong 80 ml muréc bang cach dun
néng & 50 °C. Bé ngudi va thém 0,2 ml dung dich amoniac
lodng (TT). Dé yén trong 30 min va pha loang dén 100,0
ml bing nude dé do.

D§ hip thuy: protein va tap chét hip thu 4nh sang (Phu
luc 4.1)

Hoa tan 1,0 g ché phim trong medc sbi va pha lodng thanh
10,0 ml bing nude (dung dich A).

b6 hf’lp thu cua dung dich A duoc do ¢ budc song 400 nm
khong duogc 16n hon 0,04.

Pha loéing 1,0 ml dung dich A thanh 10,0 ml bing nwéc.
Po d6 hip thu cta dung dich nay & budc séng tir 210 nm
dén 300 nm. Tai nhitmg budc séng tir 210 dén 220 nm, d6
hép thu khong dugc 16m hon 0,25. Tai nhitng bude séng tir
270 nm dén 300 nm, d6 hap thy khéng dwoc 16n hon 0,07.

Nuwée

Tir 4,5 % dén 5,5 % (Phu luc 10.3).

Dung 0,50 g ché phim va hdn hop formamid - methanol
(1:2) lam dung moi.

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Diung 1,0 g ché pham.

Gi6i han nhiém vi sinh vat

Tong so vi khuﬁn\hiéu khi: Khong qua 10 CFU/g ché
phém, xic dinh bang phuong phap dia thach (Phu luc
13.6).

Ché pham khoéng dugce c6 E.coli (Phu luc 13.6).

Bio quan
Trong 6 dung kin.

Loai thudc
Téa dugc.

CAC PAC TINH LIEN QUAN PEN CONG DUNG CUA
NGUYEN LIEU

Céc dic tinh vé Phan bb kich thudc hat va Khéi lugng riéng
thé va khéi lugng riéng gb cua bot (Phu luc 6.13) c6 thé
lién quan dén viéc sir dung lactose monohydrat 1am ta duoc
don/pha lodng trong cac dang bao ché rén (nén va bot).
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Lamivudin 12 4-amino-1-[(2R,5S)-2-(hydroxymethyl)-1,3-
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(1H)-on, phai chira tir 97,5 % dén
102,0 % CgH;,N;0,8 tinh theo ché phdm d lam kha.

Tinh chat ,
B0t két tinh da hinh mau trang hoic gan nhwr tring. Tan trong
nudc, hoi tan trong methanol, kho tan trong ethanol 96 %.

Pinh tinh

C6 thé chon médt trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhom I: A, C.

Nhém II: A, B.

A. Phd hip thu héng ngoai (Phu luc 4.2) cia ché pham
phai phii hop v6i phd hdp thu hdng ngoai cua lamivudin
chuan. Néu phd héng ngoai & trang thai rin ciia mAu thir va
lamivudin chuan khac nhau thi hoa tan riéng 1& ché phim va
lamivudin chuan trong methanol (TT), bay hoi t6i cin. Ghi
phé mé&i cha cac cén thu dugc.

B. Hoa tan 0,250 g ché phim trong nuwdc va pha lodng
thanh 50,0 ml véi cting dung mdi.

Goc quay cuc riéng (Phuy luc 6.4) cia dung dich thu dugc
phii tir -97° dén -99°, tinh theo ché phim d3 1am kho.

C. Ché phdm phai dat yéu ciu trong phép thir “Ddng phin
d6i quang cia lamivudin”.

P{ hip thy 4nh sing

Hoa tan 1,00 g ché phim trong nurdc, siéu 4m néu can va
pha loang thanh 20,0 ml véi cing dung méi.

D hép thy cia dung dich thu duge & bude séng 440 nm trong
cdc do c6 d6 day 4 cm (Phu luc 4.1) khong dugce qua 0,3.

Tap chit lién quan

Phuong phap séc ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha dong: Dung dich dém pH 3,8 - methanol (95 : 5), diéu
chinh néu cén thiét.

Dung dich dém pH 3,8: Hoa tan 1,9 g amoni acetat (TT)
trong 900 ml nude, diéu chinh pH dén 3,8 bing acid acetic
bang (TT), thém nuwde vira di 1000 ml.

Dung djch thir: Hoa tan 50,0 mg ché pham trong pha déng
va pha lodng thanh 100,0 ml vé&i cing dung méi.

Dung dich déi chiéu (1): Pha lodng 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang pha dong. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 10,0 ml bing pha dong.
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LAMIVUDIN

Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 5 mg acid salicylic
(TT) trong pha déng va pha loang thanh 100,0 ml bing
pha dong. Pha lodng 1.0 ml dung dich thu dugc thanh
100,0 ml bing _pha déng.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan 50,0 mg lamivudin
chuén trong pha ddng va pha lodng thanh 100,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (4): Hoa tan 5 mg cytosin (TT) va
5 mg wracil (TT) trong pha dong va pha lodng thanh
100,0 ml bing pha dong. Pha loang 2,0 ml dung dich thu
duoc thanh 10,0 ml bing pha ddng.

Dung dich doi chiéu (5): Hoa tan 5 mg lamivudin chuén dé
kiém tra tinh phd hop cia hé théng 1 (chira tap chat A va
B) trong 2 ml pha déng, thém 1,0 ml dung dich d6i chiéu
(4) va pha loang thanh 10,0 ml bang pha dong.

Diéu kién sdc ky:

Cdt kich thude (25 cm x 4,6 mm) duoc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d6 cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 277 nm.
Téc d6 dong: 1,0 mV/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi thoi gian gép 3 14n thi gian lvu cia
lamivudin.

Sir dung sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (2) va (5) dé
xéc dinh pic cta tap chit A, B, E, F va C.

Thoi gian hru trong ddi so véi lamivudin (thoi gian luu
khoang 9 min): Tap chit E khoang 0,28; tap chét F khoéng
0,32; tap chét A khoang 0,36; tap chét B khoang 0,91; tap
chit J khoang 1,45; tap chit C khoang 2,32.

Kiém tra tinh phti hop cia hé théng: Trén sic ky dé cta
dung dich déi chiéu (5), 46 phan giai giira pic cia tap chét
F véi pic ciia tap chat A it nhét 13 1,5; d9 phan giai giira pic
ciia tap chét B véi pic ciia lamivudin it nhat 14 1,5.

Gidi han:

Pé tinh ham hrgng, nhan dién tich pic ctia cac tap chit sau
v61i hé sb hiéu chinh twong tg; Tap chat E 14 0,6; tap chét
Fla22; tap chat J1a 2,2.

Tap chét A: Dién tich pic tap chit A khong dugc 16n hon
3 l4n dién tich pic chinh trén sic ky dé cua dung dich dbi
chiéu (1) (0,3 %).

Tap chat B: Dién tich pic tap chat B khong duoc 16n hon
2 lan dién tich pic chinh trén sic ky do cua dung dich déi
chiéu (1) (0,2 %).

Tap chét C: Dién tich pic tap cht C khéng dugc 16n hon
dién tich pic chinh trén sic ky @5 ctia dung dich déi chiéu
(2) (0,1 %).

Tap don khac: Véi méi tap chit, dién tich pic da hiéu chinh
khéng dugc 16m hon dién tich pic chinh trén sic ky d clia
dung dich déi chiéu (1) (0 1 %).

Toéng dién tich pic cua tit ca cac tap chét khéng dugc 16n
hon 6 lan dién tich pic chinh trén sic ky dd ciia dung dich
déi chiéu (1) (0,6 %).
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Bo qua nhimg pic ¢6 di¢n tich nh6 hon hodc bing 0,5 lan
dién tich pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu
(1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chit A: Acid (2RS,55R)-5-(4-amino-2-oxopyrimidin-1(2H)-
yl)-1,3-oxathiolan-2-carboxylic.

Tap chit B: 4-amino-1-[(2RS,5RS)-2-(hydroxymethyl)-1,3-
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(1H)-on ((£)-trans-lamivudin).

Tap chét C: Acid 2-hydroxybenzencarboxylic (acid salicylic).
Tap chit D: 4-amino-1-[(25,5R)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxa-
thiolan-5-yl]pyrimidin-2(1H)-on.

Tap chét E: 4-aminopyrimidin-2(1H)-on (cytosin).

Tap chét F: pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (uracil).

Tap chét G: 4-amino-1-[(2R,3S,55)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxa-
thiolan-5-yl]pyrimidin-2(1H)-on S-oxid.

Tap chit H: 4-amino-1-[(2R,3R,5S)-2-(hydroxymethyl)-1,3-
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(1H)-on S-oxid.

Tap chét I: 4-amino-1-[(25,45)-2-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan-
4-yl]pyrimidin-2(1H)-on.

Tap chit J: 1-[(2R,55)-2-(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl]
pyrimidin-2,4(1H,3 H)-dion.

Pong phén dbi quang ciia lamivudin

Phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3). Str dung phuong
phép chuin héa.

Pha déng: Dung dich amoni acetat 0,77 % - methanol (95 : 5).
Dung dich thir: Hoa tan 25,0 mg ché pham trong nude va
pha lodng thanh 100,0 ml véi cing dung méi.

Dung dich déi chiéu: Hoa tan lamivudin chudn @& kiém
tra tinh pht hop cua hé théng 2 (chira tap chét D) c6 trong
1 lQ chudn trong 1,0 ml nuoe.

Diéu kién sdc ky:

CGt kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) duogc nhéi pha tinh silica
gel BC dimg cho sdc ky tdch dong phén déi quang (5 pm).
Nhiét do cot duy tri co dinh trong khoang tir 15 °C dén
30 °C. Nhiét d6 duoc diéu chinh dé t5i wu hoa do phéan giai
gilra pic cua lamivudin va tap chat D, nhiét do thép hon sé
lam tdng d6 phan giai.

Detector quang phd tir ngoai dit tai budc song 270 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdich tién hanh: ,

Tién hanh sic ky véi thoi gian gap 2 1an thoi gian luu cia
lamivudin.

Thoi gian huu trong d6i so véi lamivudin (thdi gian lru
khoang 8 min): Tap chét D khoang 1,2; tap chét B va dong
pha‘m d6i quang khoang 1,3 va 1,5.

Kiém tra tinh phi hop ctia h¢ théng: Trén séc ky d6 cua
dung dich déi chiéu, ty s dinh - hdm (HyH,) it nhét Ia 15;
n'ong d6 H, 1a chiéu cao dinh pic tap chat D so v&i dudmg
nén va H, la chiéu cao tinh tir duong nén 1én dén day hom
giita p1c tap chit D va pic lamivudin.

Tinh gidi han tap chét D bang cach lay t6ng ham lugng
phan trim clia tit ca cdc pic tap chét c6 thdi gian luu twong
d6i tir 1,2 dén 1,5 trix di ham luong phén trim ca tap chat
B tinh duoc & phép thir tap chit lién quan.

Gidi han: Tap chét D khéng dugc qua 0,3 %.
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Kim loai niing

Khong dugc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Ly 1,0 g ché phim tién hanh thir theo Phuong phép 6.
Dung 2,0 ml dung dich chi mdu 10 phén triéu Pb (TT) dé
chuén bi mau dbi chiéu.

M4t khoi Irong do 1am khé
Khéng dugc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Ding 1,0 g ché phim.

Pinh lwgng

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3). Diéu kién séc ky
nhur mo ta trong phin Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir va dung dich dbi chiéu (3).
Tinh ham lugng cia CgH;;N;0;S trong ché phim dra vao
dién tich pic thu dugc trén sac ky d6 ciia dung dich th,
dung dich déi chiéu (3) va ham luong ciia CgH,;N;0,S
trong lamivudin chudn.

Bio quan
Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thubc
Khang virus HIV, irc ché enzym sao chép nguoc nucleosid.

Ché phim
Vién nén, thuéc bt uong.

DUNG DICH UONG LAMIVUDIN

La dung dich thudc uéng chira lamivudin trong mot dung
mbi thich hop.

Ché pham phai dép mg cic yéu ciu trong chuyén luén
“Dung dich thudc” (Phu luc 1.3) va c4c yéu cu sau day:

Ham lwgng lamivudin, CgH;;N;0,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF;;,.

Dung méi khai trién: Dicloromethan - acetonitril -
methanol - amoniac (67 : 20 : 10 : 3).

Dung dich thu: Pha loang mdt thé tich ché phim c6 chira
50 mg lamivudin thanh 50 ml bing methanol (TT), loc.
Dung dich déi chiéu: Dung dich lamivudin chuén c6 ndng
d6 1 mg/ml trong methanol (TT).

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 10 pl mdi dung dich trén
1én ban méng. Sau khi trién khai sic ky, Iy ban mong ra
dé kho & nhiét d§ phong. Quan sat dudi dén tir ngoai &
budc song 254 nm. Vét chinh trén sic ky dd cua dung dich
thir va dung dich ddi chiéu phai tuong img vé mau séc,
hinh dang va gia tri R;.

DUNG DICH UONG LAMIVUDIN

B. Thoi gian lwu cia pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich
thir trong phin Pinh lugng phal tu‘cmg img v6i thoi gian
Iuru cia pic lamivudin trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

pH
Tir 5,5 ¢én 6,5 (Phu luc 6.2).

Tap chit lién quan

Phuong phép sac ky 1ong (Phu luc 5.3).

Pha déng: Hon hop 5 thé tich methanol (TT) va 95 thé tich
dung dich dém pH 3,8 [dung dich 1,9 g/l cia amoni acetat (TT)
da dugc didu chinh vé pH 3,8 bing acid acetic bang (TT)).
Dung dich thir: Tién hanh x4c dinh khéi lugng riéng cua
ché phim (Phu luc 6.5). Can chinh xic mdt lwong ché
pham tu'ong ung voi khodng 50 mg lamivudin vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 60 ml pha dong va lic dé hoa tan.
Pha loédng bﬁng pha ddng dén dinh mirc va tron déu. Loc.
Dung dich déi chiéu: Pha lodng 1,0 ml dung dich thir bing
pha ddng vira dt 100,0 ml (dung dich di chiu 1,0 %).
Dung dich gia dwoc (thuc hién khi c6 du dléu kién):
Hoa tan tit ci cic thanh phén t4 dugc (bao gdm ci cic
parahydroxybenzoat néu c6) bing dung méi thich hop
(dung mdi sir dung trong cdng thirc bao ché) dé thu dugc
dung dich c6 nong d6 cac chit nay gidng nhr ché phim.
Pha lodng dung dich thu dugc bang pha d@dng nhu cach pha
dung dich thur.

Dung dich phan gidi: Hoa tan mét luong thich hop chit
chuén lamivudin ding thir 46 thich hgp cua hé théng (c6
chira lamivudin va tap chit B cua lamivudin) v6i pha dong
dé thu duoc /dung dich cé néng d6 0,25 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) durgc nhdi pha tinh C
(5 pm) dugc duy tri ¢ nhiét do 35 °C.

Detector quang pho tr ngoai dat & bude song 277 nm.

Téc do dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phit hop ciia hé th6ng Trén sic ky d6 cua
dung dich phén gidi, d phan giai giira pic lamivudin va
pic tap chét B cia lamivudin (dong phén khéng d6i quang
ctia lamivudin, c6 thoi gian hru trong d6i so véi lamivudin
khoang 0,9) it ‘it phai bing 1,5.

Tién hanh sic ky di véi dung dich gia dugc, dung dich
i chiéu va dung dich thir. Thoi gian chay sic ky cia dung
dich thir gép 3 lan thoi gian lwu cta lamivudin. Véi ché
phim chira cac chit bao quén parahydroxybenzoat, tién
hanh sic ky dung dich thir véi thoi gian gép 9 1an thoi gian
luu cua lamivudin dé rira giai hét cic ta dugc nay ra khoi
cot sic ky.

Gidi han: Trén sic ky d6 thu dugc cia dung dich thur:
Dién tich cua bt ky pic nao trir pic chinh déu khéng duge
16m hon 1,5 lan dién tich ciia pic chinh trén sic ky db cua
dung dlCh dbi chlcu (1,5 %), khéng c6 qua 1 pic c6 dién
tich 1én hon 0,7 14n dién tich cua pic chinh trén sic ky dd
clia dung dich déi chiéu (0,7 %), khdng c6 qua 2 pic c6
dién tich 16n hon 0,3 14n dién tich cua pic chinh trén sic
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