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Detector quang pho tir ngoai dit & bude séng 270 nm.
Téc d6 dong: 0,5 ml/min.

Thé ttch tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

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

Théi gian Pha dqng A Pha dong B Pha dong C

(min) (% tt/tt) (% tt/tt) (% tt/tt)
0,0 95 5 0

15,0 95 5 0

30,0 70 30 0

38,0 70 30 0

38,1 0 0 100
45,0 0 0 100
45,1 95 5 0

60,0 95 5 0

K1em tra tinh phu hop cua hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich chuén va dung dich phén giéi.

Thoi gian Iuu twong dbi so véi zidovudin: ctia lamivudin
diastereomer khoang 0,5, cuia lamivudin khoang 0,52.
Do phan giai gita lamivudin diastereomer va lamivudin
khong nho hon 1,5. D6 1éch chuin trong dbi cua dién tich
pic lamivudin va zidovudin tir 6 lan tiém lap lai dung dich
chuin khéng duge 16m hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir. Tinh hiam lugng
lamlvudin, C8H1]N3O3S va Zldovudm C10H13N504, co
trong vién dya vao dién tich pic lamivudin va zidovudin
thu duoc trén sic ky dd coa dung dich thir, dung dich
chuidn va ham luong CgHiN3;0,S va CoH3NsO, trong
lamivudin va zidovudin chuén.

Bio quin .
Trong d6 dung kin. D€ noi khd mat, tranh anh sang.

Loai thube
Thuoc khéng virus.

Ham lrgng thurong ding
Lamivudin 150 mg va zidovudin 300 mg.

LAMOTRIGIN
N __NH,
N
hg
N
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cl
CsH,Cl,N, Pt.l: 256,1

Lamotrigin la  6-(2,3-diclorophenyl)-1,2,4-triazin-3,5-
diamin, phai chira tir 99,0 % dén 101,0 % CyH,CL,N;, tinh
theo ché phdm da 1am kha.

LAMOTRIGIN

Tinh chit_ o
Bot mau tring hoic gan nhu trang. Rat kho tan trong nudc,
kho tan trong ethanol khan.

Pinh tmh
Phé hap thu hong ngoai (Phu lyc 4.2) ciia ché phim phal
phi hop véi phd hdp thu hdng ngoai ctia lamotrigin chuin.

Tap chit lién quan

Phwong phap sic ky léng (Phy lyc 5.3).

Pha dong A: Trén déu 1 thé tich triethylamin (TT) va
150 thé tich dung dich kali dikydrophosphat (TT) 0,27 %,
diéu chinh dén pH 2,0 bing acid phosphoric (TT).

Pha dong B: Acetonitril (TT).

Dung dich thir: Hoa tan 20 mg ché phim trong 5 ml
methanol (TT) va pha loang thanh 100,0 ml bing dung
dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich déi chiéu (1): Hoa tan 5 mg lamotrigin chuén
ding dé kiém tra tinh phu hop ctia hé thong (chira tap chit
G) trong 2,5 ml methanol (TT) va pha loang thanh 25,0 ml
bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Pha loing 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TT). Pha loang 2,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml
bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich déi chiéu (3): Hoa tan 5,0 mg tap chét E chuin
cia lamotrigin trong hén hop 0,25 ml acid hydrocloric
(TT) va 45 ml methanol (TT) va pha loang thanh 50,0 ml
bang methanol (TT). Pha loang 5,0 ml dung dich thu dugc
thanh 100,0 ml bang dung dich acid hydrocloric 0,1 M
(TT). Liy 4,0 ml dung dich thu dugc, thém 5 ml methanol
(TT) v pha losng thanh 100,0 ml bing dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich dbi chiéu (4): Hoa tan 10 mg lamotrigin chuin
diing dé dinh tinh pic (chita tap chét A, E va F) trong 2,5 ml
methanol (TT) vi pha loang thanh 50,0 ml bing dung dich
acid hydrocloric 0, 1 M (TT).

Dung d;ch mdu trdng: Tron déu 5 thé tich methanol (TT)
va 95 thé tlch dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel ding cho
sdc ky (5 pm).

Nhiét do cot: 35 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budce séng 270 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tlen hanh sic lcy theo chuong trinh dung méi nhu sau:

“Théi glan Pha dqngA Pha dgng B B |
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) i

0-4 85 15 :

l 4 14 85 — 20 _ 15— 80 [

Tién hanh sic ky voi dung dlCh thir, dung dich ddi chiéu
(1), (2), (4) va dung dich miu tring.
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VIEN NEN LAMOTRIGIN

Sir dung sic ky dé cung cdp kém theo lamotrigin chun
ding dé dinh tinh pic va sic ky d cua dung dich i chiéu
(4) dé xac dinh pic cua tap chit A, E va F. Str dung séc ky
d cung cép kém theo lamotrigin chuén diing dé kiém tra
tinh phi hop cia hé théng va sic ky db cia dung dich dbi
chiéu (1) dé x4c dinh pic cua tap chit G.

Thoi gian hwu twong déi so véi lamotrigin (thdi gian heu
khodng 7 min): Tap chét G khoang 1,1; tap chdt A khoang
1,3; tap chit E khoang 1,7; tap chit F khoang 1,8.

Kiém tra tinh phu hgp cia he théng: Trén sic ky db cia
dung dich dbi chiéu (1), ty s6 dinh - hém (HyH,) it nhét
la1,2; trong dé H, la chiéu cao dinh pic tap chat G so vai
duong nén va H, la chiéu cao tinh tir dwdng nén 1én dén
day hom giira pic tap chit G va pic lamotrigin.

Gidi han:

Tap chiét F: Dién tich pic tap chit F sau khi nhan véi hé
sb hiéu chinh 12 1,3 khéng duoc 16n hon dién tich pic
chinh thu duoc trén sic ky @6 cia dung dich dbi chidu
(2) (0,2 %).

Tap chit A, G: Vi mdi tap chét, dién tich pic khéng dwoc
16m hon 0,5 1n dién tich pic chinh thu duoc trén sic ky dd
cia dung dich d8i chidu (2) (0,1 %).

Tap don khéc: V&i méi tap chét, dién tich pic khong dugc
16n hon 0,5 14n dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db
cia dung dich dbi chiéu (2) (0,10 %).

Tong dién tich pic cia tit ca cic tap chét khdng dwoc 16n
hon dién tich pic chinh thu dwoc trén sic ky db cua dung
dich dbi chiéu (2) (0,2 %).

B0 qua nhimg pic c6 dién tich nhé hon hoic bang 0,25 lin
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung dich
dbi chiéu (2) (0,05 %) va b qua pic cuia tap chét E.

Ghi chu:

Tap chit A: 3-amino-6-(2,3-diclorophenyl)-1,2 4-triazin-5(4H)-on.
Tap chat F: N-[5-amino-6-(2,3-diclorophenyl)-1,2,4-triazin-3-
yl]-2,3-diclorobenzamid.

Tap chat G: 6-(2,4-diclorophenyl)-1,2,4-triazin-3,5-diamin.

Tap chét E

Phuong phap sic ky 1ong (Phu luc 5.3) nhu m ta & phén
Tap chit lién quan vdi cic thay ddi sau:

Pha dgng: Acetonitril dimg trong phwong phdp sdc ky -
pha déng A (35 : 65).

Detector quang phé hip thu tir ngoai dit & budc séng
210 nm.

Tién hanh sic ky v6i dung dich thir, dung dich d6i chiéu
(3) va (4).

Théi gian chay sic ky: 10 min.

Théi gian lru cia tap chit E khoang 5,5 min, cia tap chét
F khoang 8,5 min.

Kiém tra tinh phi hgp cua hé théng: Sic ky dé cua dung
dich dbi chiéu (4) phai tvong tu véi sic ky 46 cung cép
kém theo lamotrigin chuin dung dé dinh tinh pic.

Gioi han:

Tap chét E: Dién tich pic tap chat E khong dugc 16n hon
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dién tich pic twong ttng thu dugc trén sic ky do cua dung
dich déi chiéu (3) (0,1 %).

Ghi chu:
Tap chit E: Acid 2,3-diclorobenzoic.

Mit khoi lrgng do 1am khd
Khong dugc qua 0,5 %'(Phu luc 9.6).
(2,000 g; 105 °C; 4p suat khong qua 0,7 kPa; 3 h).

Tro sulfat
Khéng dugce qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phurong phép 2).
Dung 2,0 g ché phim.

Pinh hrong

Hoa tan khoang 0,200 g ché pham trong 60 ml acid acetic
khan (TT). Chuén d6 bang dung dich acid percloric 0,1 N
(CD). Xac dinh diém twong duong bang phuong phap
chuén do do dién thé (Phu luc 10.2). Song song tién hanh
mot miu trang

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) twong duong vdi
25,61 mg C9H7C12N5.

Bio quin
Trong d6 dung kin, & nhiét d§ phong.

Loai thudc
Thudc chdng dong kinh.

Ché phim
Vién nén.

VIEN NEN LAMOTRIGIN

La vién nén chira lamoingm
Ché pham pha1 dap g céc yéu ciu trong chuyén luén
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu ciu sau:

Ham lwgng lamotrigin, CoH,CLNG, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phd hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1).

Maéu thir; Hoa tan mot lugng bot vién trong dung dich
acid hydrocloric 0,01 M (TT) dé thu dugc dung dich chita
lamotrigin 0,02 mg/ml.

Mau chudn: Dung dich chira 0,02 mg/ml lamotrigin chuén
trong dung dich acid hydrocloric 0,01 M (TT).

Phd hip thu tir ngoai ctia mau thir va mau chuin phai cho
c4c cyc dai va cyec tiéu hap thu twong tu nhau.

B. Trong phan Pinh lugng, thdi gian luu ciia pic chinh trén
sic ky dd ciia dung dich thi phai tuong ng véi thoi gian
Iru ciia pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

D§ hoa tan (Phy luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moéi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).



