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RITONAVIR

Dinh lirgng isoniazid va pyrazinamid hoa tan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Pha dong: Nudc - dung dich kali dihydrophosphat 1 M -
acetonitril (860 : 100 : 40).

Dung dich chudn: Hut 3,0 ml dung dich chuan géc & muc
DPinh lugng rifampicin hoa tan vao binh dinh mirc 20 ml,
thém 3 ml dung dich dikali hydrophosphat 1 M va thém
pha déng vira du dén dinh mic, lic déu.

Dung dich thur: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, hat dich
hoa tan, loc. Hut 3,0 ml dich loc vao binh dinh mirc 20 ml,
thém 3 ml dung dich dikali hydrophosphat 1 M va thém
pha dng vira du dén dinh mirc, lac déu, loc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thude (25 cm x 4,6 mm) duge nhéi pha tinh C (5 pm).
Detector quang ph tir ngoai dit & budc song 254 nm.
Téc d6 dong: 1,5 m/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuan, do phan giai giira pic isoniazid va pic
pyrazinamid khéng nhé hon 4. Hé s d6i ximg cua pic
isoniazid va p1c pyrazinamid khéng 16n hon 2,0 va d¢ 1éch
chuén twong dbi cia dién tich pic tir cac lan tiém lap lai
khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot voi dung dich chuén va dung
dich thur.

Tir dién tich céc pic cia dung dich thir, dung dich chuin,
ham luong C¢H,N;O trong isoniazid chuin va ham luong
CsH;N;O trong pyrazinamid chuin, tinh lvong isoniazid
va pyrazinamid trong vién hoa tan.

Yéu cau: Khong ithon 80 % (Q) luvgng isoniazid, C4H,N;0,
va 75 % (Q) luong pyrazinamid, CsHsN;O, so véi lugng
ghi trén nhan dugc hoa tan trong 30 min.

Dinh hrgng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat (TT)
trong 1 L nudrc, diéu chinh dén pH 6,8 bang acid phosphoric
(TT).

Pha dong A: Dung dich dém - acetonitril (96 : 4).

Pha dong B: Acetonitril - dung dich dém (55 : 45).

Dung dich chudn: Pha dung dich chuin hdn hop cua
rifampicin chuén, isoniazid chudn va pyrazinamid chuan
trong hdn hgp dung dich dém - methanol (96 : 4) c6 nong
do chinh x4c tvong img lan lugt véi khoang 0,08R mg/ml,
0,08 mg/ml va 0,08P mg/ml (R la ti 1€ lugng ghi trén nhan
cua rifampicin va isoniazid trong vién. P 1a ti 1& lwvgng ghi
trén nhan cua pyrazinamid va isoniazid trong vién). Dung
dich thu dugc sir dung trong vong 10 min.

Dung dich thir: Can 20 vién, loai bo 16p bao phim néu can,
tinh khéi lugng trung binh vién va nghién thanh bt min.
Can chinh xac mét lugng bot vién tuong mg véi 8 mg
isoniazid vao binh dinh mirc 100 ml. Thém 4 ml methanol
(TT), lac siéu 4m 5 min. Tiép tuc thém khoang 80 m! dung
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dich dém va lic siéu 4m 10 min dé hoa tan. Pha lodng véi
dung dich dém wira du dén vach, tron déu va loc. Dung
dich thu dugc sir dung trong vong 2 h.

Diéu kién sdc ky:

Cét kich thude (25 cm x 4,6 mm) dugce nhéi pha tinh C (5 pm).
Detector quang ph dit & budc séng 238 nm.

Tbc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuong trinh dung méi nhur sau:

Thoigian PhadongA Pha déng B Didu kign rir giil

(min) (% tt/tt) (% tv/tt)
0 100 0 Can bing cot
0-5 100 0 Dang dong
5-6 100 — 0 0— 100  Gradient tuyén tinh
6-15 0 100 Pang dong

Tién hanh sic ky voi dung dich chuan. Trén sic ky do
thu dugc, thoi gian luu twong ddi cua cac pic isoniazid,
pyrazinamid va rifampicin khoang 0,7, 1,0 va 1,8. Bg
phan giai glua hai pic isoniazid va pyrazinamid khéng nho
hon 4. Hé s6 d6i Xung cua cac pic isoniazid, pyrazinamid va
rifampicin khéng 1ém hon 2,0. D$ 1éch chuan tuong doi cua
dién tich pic cua cac lan tiém 1ap lai khong l1ém hon 2,0 %.
Tir dién tich cac pic cua dung dich thir, dung dich chuan,
ham luong Cy3HsgN4O); trong rifampicin chuan, ham lrong
CgH,N;0 trong isoniazid chuan va ham lugng CsHsN,O trong
pyrazinamid chuén, tinh ham lrong rifampicin, isoniazid va
pyrazinamid trong vién.

Bdo quin )
Trong bao bi kin, dé noi kho mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Thuéc chong lao.

Ham lwgng thwomg dung

Vién nén bao phim chira 150 mg rifampicin, 75 mg
isoniazid, 400 mg pyrazinamid; hodc 120 mg rifampicin,
50 mg isoniazid, 300 mg pyrazinamid.
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Ritonavir 13 thiazol-5-ylmethyl [(1S5,25.,45)-1-benzyl-2-
hydroxy-4-[[(2S5)-3-methyl-2-[[methy][[2-(1-methylethyl)
thiazol-4-ylJmethyl]carbamoylJamino]butanoyl]Jamino]-5-
phenylpentyl]carbamat, phai chira tir 98,5 % dén 101,0 %
C3,HgNeOsS,, tinh theo ché phim d3 lam kho.

Tinh chét

Bot mau tring hodc gan nhu tring, da hinh.

Thuc té khong tan trong nudc, dé tan trong methanol va
dicloromethan, hoi tan trong aceton va rit kho tan trong
acetonitril.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém I: A.

Nhém II: B, C.

A. Phé hap thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phdm
phai phii hop véi phd hip thu hdng ngoai cua ritonavir
chuén.

Néu phd hong ngoai cia mau thir va mau chuin khéc nhau
thi tién hanh hoa tan riéng ré ché phdm va ritonavir chuén
trong mot luong tdi thiéu methanol (TT), két tinh bang
cach thém vira di nuwde timg giot mot, loc va dé bay hoi
dung moéi trong khoang 1 h rdi ghi ph6 hdng ngoai méi.
B. Phé hip thu tir ngoai ciia dung dich ché phim ndng 46
40 pg/ml trong methanol (TT) do trong khoang tir budc
séng 220 nm dén 280 nm (Phu luc 4.1) phai cho mét cuc
dai hdp thu & budc song 240 nm. D6 hip thu riéng tai cuc
dai 6 gia tri tir 116 dén 128.

C. Phuong phap sc ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF s,.

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

Dung dich thir. Hoa tan va pha loang che phim trong
methanol (TT) dé thu duoc dung dich c6 ndng do 5 mg/ml.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan va pha lodng ritonavir chuén
trong methanol (TT) dé thu dugc dung dich cé nong d6
5 mg/ml.

Cach tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 10 pl mbi
dung dich trén. Trién khai sic ky cho dén khi dung méi di
dugc 15 cm. Liy ban sic ky ra va lam khé bing mét dong
khi maét, sau d6 kiém tra dudi anh sang dén tir ngoai &
budc séng 254 nm. Vét chinh thu dugc trén sic ky do cua
dung dich thur phai phu hop véi vét chinh trén sic ky d6
ciia dung dich ddi chiéu vé vi tri, hinh dang va kich thudc.

Goc quay cyrc riéng

Tir +7° dén +10°, tinh theo ché phim da 1am kh6 (Phu luc 6.4).
Dung dung dich ché phim 20,0 mg/ml trong methanol
(TT), do & 20 °C.

Tap chit lién quan

Phuong phap sic ky long (Phuy luc 5.3).

Dung djch dém phosphat pH 4,0: Hoa tan 7,8 g natri
dihydrophosphat (TT) va 1,88 g natri hexansulfonat (TT)
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trong 800 ml mwdc, diéu chinh dén pH 4,0 bang dung dich
acid phosphoric 10 % (TT) va pha loang thanh 1000 ml
bing nurc.

Pha dgng A: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 4,0
- nwoe (35:28: 37).

Pha dgng B: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 4,0
-nuoc (70 : 28 : 2).

Dung dich thir: Dung dich ché phdm c6 ndng 6 0,5 mg/ml
trong pha djng A.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang dung dich thir bing
pha dong A dé dugc dung dich c6 nong d6 0,5 pg/ml.
Dung dich déi chiéu (2): Hat 5 ml dung dich thir, thém
| ml dung dich acid sulfuric 50 % (TT), dun trong cach
thuy trong 20 min.

Diéu kién sdc ky:

Cat kich thudc (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel ding cho séc ky (5 pm).
Nhiét dd cot: & 35 °C

Detector quang phd tir ngoai dit & bude song 240 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hénh sic ky theo chuong trinh dung moi sau:

Thtn glan Pha dpng A Pha déng B g iz

~ (min) ottty (% tvtr) Ghi cha
i 0-20 70 30 Ping dong

| Thay dbi
20-30 70 -0 30 — 100 tuyén tinh
30 - 40 0 100 Ping dong

\ Thay di
. 40-45 0— 70 100 — 30 tuyén tinh

45-50 70 30 Biing clong -
bang lai

Kiém tra tinh phi hop ctia hé thdng sic ky: Trén sic ky dd
cta dung dich i chiéu (2), 46 phén giai giira pic chinh
(thoi gian luu khoang 22 min) va pic ¢é thoi gian luu tuong
déi so v6i pic chinh khoang 0,8 khong dugc nhé hon 3,5;
do phan giai giita pic chinh va pic c6 thdi gian luu twong
dbi so véi pic chinh khoang 1,5 khong dwoc nhé hon 9,0.
Néu cén, diéu chinh ty 1é acetonitril trong ca pha dong A
va pha d¢ng B hoic diéu chinh chuong trinh dung méi.
Tién hanh sic ky 1in lugt véi mau tring 1a pha dong A,
dung dich dbi chiéu (1) va dung dich thr.

Gidi han: Trén sic ky 46 cia dung dich thr:

Dién tich pic cua bét ky tap chit nao khong dugc 16n hon
16n hon 3 1dn dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky o
cua dung dich déi chiéu (1) (0,3 %).

Khong dugc ¢ qua hai pic tap chit co dién tich Iém hon
2 lin dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,2 %).

Khdng dugc c6 qua 4 pic tap chit c6 dién tich 16m hon dién
tich pic chinh thu duge trén sic ky dd cua dung dich d6i
chiéu (1) (0,1 %).
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Téng dién tich cua tit ca cac pic tap chat khong duge lon
hom 10 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky db cua
dung dich d6i chiéu (1) (1,0 %).

Bo qua cdc pic tap chit ¢6 dién tich nho hon hoic bing 0,5
lin dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua dung
dich d6i chiéu (1) (0,05 %).

Kim logi niing

Khéng duge qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Lay 1,0 g ché pham thir theo phuong phép 3. Dung 2 ml
dung dich chi mau 10 phan triéu Pb (TT) dé chuan bi miu
d6i chiéu.

Mit khéi lrgng do 1am khé

Khéong duoc qua 0,5 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g; 105 °C; 2 h).

Tro sulfat
Khéng dugc qua 0,1 % (Phy luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g che pham.

Dinh lwgng ,

Cin chinh xac khoang 0,25 g ché phim, hoa tan trong
30 ml acid acetic khan (TT). Chuin do bing dung dich
acid percloric 0,1 N (CD). Xac dinh diém két thic b’fmg
phuong phép chuin d¢ do dién thé (Phu luc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CP) twong duong véi
36,05 mg C;,HN,O;S,.

Bio quan

Trong bao bi kin, tranh anh sang.

Loai thudc

Uc ché enzym protease, khang virus HIV.

Ché phim
Nang.

ROSUVASTATIN CALCI

F

Ca?*

2
CqucanN(,OuS: P.t.l: 1001

Rosuvastatin calci la calci bis[(3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluoro-
phenyl)-2-(N-methylmethanesulfonamido)-6-(propan-2-
yl)pyrimidin-5-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoat}, phai chira
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tir 97,0 % dén 102,0 % CyqHs4CaF,NgO,5S,, tinh theo ché
phém khan.

Tinh chit

Bot mau tring hodc gan nhu tring, hit am. Kho tan trong
nudc, dé tan trong methylen clorid, thyc té khong tan trong
ethanol khan.

Pinh tinh

A. Phé hép thy hong ngoai (Phy luc 4.2) cia ché phim
phai phu hop voi phd héap thu hong ngoai ctia rosuvastatin
calci chudn.

B. Ché phdm phai dap tmg phép thir Tap chit déng phan
d6i quang.

C. Ché phidm phai cho phan tmg (A) cta ion calci (Phu
luc 8.1).

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3), tién hanh trong
diéu kién tranh anh sang, chuin bi cac dung dich ngay
trerde khi dung.

Pha djng A: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic
1 % (tt/1t) - nwoc (29 : 1 : 70).

Pha déng B: Acetonitril - dung dich acid trifluoroacetic
1 % (tt/tt) - nueoe (75 : 1 : 24).

Dung méi pha mdu: Acetonitril - nude (25 : 75).

Dung dich thir: Hoa tan 35,0 mg ché phim trong 12 ml
acetonitril (TT) va pha loang thanh 50,0 ml bing nuorc.
Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 35,0 mg rosuvastatin
calci chuan trong 12 ml acetonirril (TT) va pha lodng
thanh 50,0 ml bang mudc.

Dung dich d5i chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing dung méi pha miu. Pha loang 2,0 ml
dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bing dung méi pha miu.
Dung dich d@6i chiéu (3): Hoa tan 7 mg rosuvastatin chuin
diing dé kiém tra tinh phu hop ciia hé théng (chira cac tap
chét A, B va C) trong 2,5 ml acetonitril (TT) va pha loang
thanh 10,0 ml bang rmwdrc.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (10 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh la
base-deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel ding
cho sac ky (3 um).

Nhiét d6 cot: 40 °C.

Detector quang phd tir ngoai dat & budc séng 242 nm.
Téc d¢ dong: 0,75 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl

Cdch tién hanh:

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

Thoi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% ttt)
0-30 100 0

30-50 100 — 60 0—40
50 - 60 60 — 0 40 — 100
60 -70 0 100



