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VIEN NEN LAMIVUDIN

ky do cua dung dich di chiéu (0,3 %) va téng dién tich
clia tit ca cic pic trir pic chinh khong dugc I6n hon 3 1an
dién tich cua pic chinh trén sic ky b cia dung dich déi
chiéu (3,0 %).

B6 qua cac pic cé thoi gian lwu tring véi cac pic trén sic
ky d6 thu dugc tir dung dich gia dugc, cic pic c6 thoi gian
Iru twong ddi so véi lamivudin 16n hon 2,0 (tu'(mg ung vai
céc pic parahydroxybenzoat) va bét cir pic ndo c6 dién tich
nho hon hodc bang 0, 05 14n dién tich cua pic chinh trén séc
ky dd cia dung dich dbi chiéu (0,05 %).

Pinh lwrgng
Phwong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich chudn: Hda tan mét luong lamivudin chuén
trong pha dong dé thu dugc dung dich c6 ndng d6 khoéng
0,020 %.

Dung dich thu: Tién hanh x4c dinh khéi luong riéng cla
ché phim (Phu luc 6.5). Cén chinh xdc mét Iuong ché
phdm tuong {mg véi khoang 50 mg lamivudin vao binh
dinh mic 100 ml, thém 60 ml pha d6ng va lic dé hoa tan,
thém pha dong dén dinh mirc va tron déu. Loc, pha lodng
10,0 ml dich loc bing pha dong vira da 25,0 ml.

Pha dong va diéu kién séc ky thuc hién nhu néu trong phén
Tap chat lién quan.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phti hgp ctia hé théng sic ky: Tién hanh sic
ky d6i véi dung dich chuén. Phép thir chi ¢é gié tri khi do
léch chuin tuong ddi cua dién tich pic lamivudin trong
6 lan tiém 1ap lai nho hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 14n Iuot déi véi dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham lwgng lamivudin, CgH;;N;0;S, c6 trong ché
ph?lm dira w‘io' dién fich pic thu dugc tir fiung dich thr,
dung dich chuan, khoi lugng riéng cia ché pham va ham
lurgng cia CgH;;N3;0;S trong lamivudin chuan.

Bao quan

Trong bao bi kin.

Pé noi khd mat, tranh 4nh sang.
Loai thudc

Khang virus.

Ham lwgng thudng dung
50 mg trong 5 ml.

VIEN NEN LAMIVUDIN

La vién nén hodc vién nén bao phim chira lamivudin.
Ché pham phai dap img cac yéu cau trong chuyén luan
"Thudc vién nén" (Phy luc 1.20) va cic yéu cau sau:

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

Dinh tinh
C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:
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DUGQC PIEN VIET NAM VI

Nhom I: Phép thir A.

Nhoém II: Phép thir B va C.

A. Cin mét lugng bt vién tuong (g véi khoang 50 mg
lamivudin, thém 20 ml methanol (TT), lic dé hoa tan va
loc. Bdc hoi dich loc dén cén. Phd hép thy hong ngoai
(Phu lyc 4.2) cua cin phai phu hop véi phd hong ngoai
dbi chiéu cua lamivudin hay véi phd ciia lamivudin chuén.
B. Phwong phéap sic ky 16p méng (Phu luc 5.4)

Ban mong: Silica gel GFjs,.

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

Dung dich thir: Lic k§ mot Iuong bot vién tuong img véi
khoang 50 mg lamivudin véi 50 ml methanol (TT), loc.
Dung dich doi chiéu: Dung dich lamivudin chuin c6 ndng
d6 1 mg/ml trong methanol (TT).

Cdch tién hank: Chim riéng biét 18n ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Sau khi trién khai sic ky, @& ban méng khd
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & bude
song 254 nm. Vét chinh trén sic ky dd cia dung dich thir
phai phit hop véi vét chinh trén sic ky db ciia dung dich
d8i chiéu v& vi tri, mau sic va kich thudc.

C. Trong phan Pinh lwong, pic chinh trén sic ky dd cua
dung dich thir phai c6 thoi gian luu twong Gng véi thoi gian
luu ciia pic lamivudin trén sic ky db cia dung dich chuan.

Tap chit lién quan

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

Pha dpng: Hon hop 5 thé tich methanol (TT) va 95 thé tich
dung dich dém pH 3,8 [dung dich 1,9 g/l ciia amoni acetat (TT)
da duoc diéu chinh vé pH 3,8 bing acid acetic bing (TT))].
Dung dich thir: Cén 20 vién, tinh khdi lugng trung binh
clia vién va nghién thanh bot min. Can chinh xdc mét
lugng bt vién twong tng voi khodng 50 mg lamivudin
vao binh dinh mic 100 ml, thém 60 ml pha dong va lic
siéu 4m dé hoa tan. Pha lodng bang pha dong dén dinh mic
va tron déu, loc.

Dung dich déi chiéu: Pha loang 1,0 ml dung dich thi bing
pha déng vira i 100,0 ml. Tiép tuc pha loang 1,0 ml dung
dich trén bing pha dong vira du 10,0 ml.

Dung djch phén giai: Hoa tan mdt luong thich hgp cht
chuén lamivudin ding thir tinh pht hop cia hé théng (c6
chira lamivudin va tap chét B ciia lamivudin) véi pha déng
dé thu duoc dung dich c¢6 ndng d6 0,25 mg/ml.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh C
(5 pm) dugc duy tri & nhiét 46 35 °C.

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

Thé tich tiém: 20 pl.

Cédch tién hanh:

Tién hanh sc ky déi véi dung dich phén giai, d¢ phén
giai gitra hai pic lamivudin va tap chit B cta lamivudin
(ddng phan khéong dbi quang ctia lamivudin, cé thoi gian
luu twong dbi so véi lamivudin khoang 0,9) phai khong
nho hon 1,5.
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Tién hanh sic ky do: v6i dung dich d6i chiéu, dung dich
thir. Théi gian ghi sic ky db cia dung dich thir gip 3 lan
thdi gian Iuu cia lamivudin. Trén sic ky d6 thu dwoc cla
dung dich thir, dién tich cua bit ky pic nao trir pic chinh
déu khong dugc 16n hon 3 14n dién tich cia pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich ddi chiéu (0,3 %), khéng c6 qua
1 pic ¢6 dién tich 1é6n hon 2 lan dién tich cua pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich dbi chiéu (0,2 %), khong c6 qua 2
pic c6 dién tich 16n hon dién tich cua pic chinh trén sic ky
d6 cia dung dich ddi chiéu (0,1 %) va téng dién tich cua
tit ca céc pic trir pic chinh khong duoc 16m hon 6 1an dién
tich caa pic chinh trén sic ky dd cia dung dich di chiéu
(0,6 %). Loai bo cac pic ¢6 dién tich nhé hon hoic bang
0,5 14n dién tich cia pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich
dbi chiu (0,05 %).

D9 hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

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

Téc dé quay: 50 r/min.

Thot gian: 45 min.

Céch tién hanh: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, liy mét
phén dich hoa tan, loc (b6 20 ml dich loc d4u). Pha logng
dich loc thu dugc téi nong dd thich hop véi méi trudng
hoa tan néu cin. Po dd hép thu (Phu luc 4.1) caa dung dich
thu dugc & bude song co hép thu cuc dai khoang 280 nm,
cbe do day 1 cm, mAu tring 12 moi trudng hoa tan.

Tinh lugng lamivudin, CgH;;N;305S, hda tan trong mdi vién
dwa vao d6 hép thu ciia dung dich lamivudin chuén c6 ndng
d0 twong duong pha trong méi trudng hoa tan.

Yéucadu: Khongithon 75 % (Q) lugng lamivudin, CgH,;N;0,S,
so véi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Pinh lugng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5. 3). Pha dong va diéu
kién sdc ky thuc hién nhu mé ta & phan Tap chit lién quan.
Dung dich chuan: Hoa tan mot lugng lamivudin chun trong
pha dong d thu duoc dung dich c6 nong d¢ khoing 0,02 %.
Dung dich thir: Can 20 vién, tinh khéi lwrong trung binh ctia
vién va nghién thanh bot min. Can chinh xac mot lugng
bdt vién tuong g v&i khodng 50 mg lamivudin vao binh
dinh mirc 100 ml, thém 60 ml pha dong va lic siéu am dé
hoa tan. Pha loang bing pha dong dén dinh mirc va trén
déu. Loc qua gidy loc va bo 20 ml dich loc déu. Pha loang
10,0 ml dich loc bang pha dong vira di 25,0 ml.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh pha hop cia h¢ théng: Tién hanh sic ky déi
v&i dung dich chudn. Phép thir chi c6 gid tri khi do léch
chudn tuong déi cua dién tich pic lamivudin trong 6 lin
tIC!Il ldp lai nho hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky 14n ot d6i véi dung dich chuin va dung
dich thir.

Tinh luong lamivudin, CgH;;N;05S, c6 trong vién dya vao
dién tich pic thu dugc tir dung dich thir, dung dich chuin va
ham lugng ciia CgH,;N;0,S trong lamivudin chuin.

VIEN NEN LAMIVUDIN VA ZIDOVUDIN

Béo quén
Trong d6 dung kin.
Dé noi khé mét, tranh 4nh sang.

Loai thudc
Khang virus.

Ham lugng thwdng ding
150 mg va 300 mg.

VIEN NEN LAMIVUDIN VA ZIDOVUDIN

La vién nén hodc vién nén bao phim chira lamivudin va
zidovudin.

Ché phdm phai dap {mg cc yéu ciu trong chuyén luin
"Thude vién nén" (Phu luc 1.20) v céc yéu cau sau day:

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

Ham lwgng zidovudin, C,,H,;N50,, tir 90,0 % dén 110,0 %
s0 vdi lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

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

Ban mong: Silica gel GFs34.

Dungméikhai trién: Acid acetic - methanol - dicloromethan
(3:10:90).

Dung dich thir: Lic k¥ mdt lwong bot vién da nghién
min tuong rng voi khodng 0,1 g zidovudin véi 50 ml
methanol (TT), loc.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 50 mg lamivudin chudn
trong 50 ml methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 100 mg zidovudin chuin
trong 50 ml methanol (TT).

Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10 pl mai
dung dich trén va dé khé vét. Trién khai sic ky trong binh
da bdo hoa dung moi dén khi dung méi di dugc khoang
3/4 ban mong. Sau khi trién khai sic ky, dé ban mong kho
ngoai khdng khi va quan sat ngay ban mong dudi anh sang
tr ngoai ¢ bude séng 254 nm.

Sic ky b cta dung dich thir phai cho hai vet chinh twong
{mg vé vi tri, mau séc va kich thudc v6i vét chinh trén sic
ky d6 cta dung dich dbi chiéu (1) va (2).

B. Trong phin Dinh luong, hai pic chinh trén séc ky dd
cua dung dich thir phai c6 thoi gian luu tuong Gng véi thoi
gian liru cta pic lamivudin va zidovudin trén sic ky d6 cua
dung dich chuan.

Po hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj: Kiéu canh khuéy.

Mo6i truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0,1 M(TT).

Téc dé quay: 75 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cadch tién hanh:

Phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3).
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