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Pinh lwrgng

Hoa tan 0,150 g ché phim trong 40 ml acid acetic khan
(TT). Chuén d9 bing dung djch acid percloric 0,1 N (CD).
Xac dinh diém két thic bing phuong phap chudn 46 do
dién thé (Phu Iyc 10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,1 N (CD) twuong duong véi
24,73 mg CgH,,FN;0,S tinh theo ché pham da lam khé.

Bio qua’!n
Trong do dung kin.

Loai thudc
Thudc khang retrovirus.

Ché phim
Vién nén, nang.

NANG EMTRICITABIN

La nang cimg chira emtricitabin.
Ché pham pha1 d4p g cac yéu ciu trong chuyén luan
“Thubc nang” (Phu luc 1.13) va cac yéu ciu sau day:

Ham hrong emtricitabin, CgH,,FN;0,S, tir 90,0 % dén
110,0 % so vé&i lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

Trong phan Pinh lugng, thoi gian hru cua pic chinh trén
sic ky d6 cuia dung dich thir phai twong (mg véi thoi gian
lru cia pic chinh trén sic ky d6 cua dung dich chuén.

D{ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

Moi truong hoa tan: 900 ml dung dich acid hydrocloric
0.1 M(TT).

Toc dj quay: 50 r/min.

Thoi gian: 30 min.

Cach tién hanh:

Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
ph?m dich hoa tan va loc qua mang loc 0,45 pm, bd vai
mililit dich loc d4u. Pha lodng dich loc bing méi truémg
hoa tan dé dugc dung dich c6 ndng d emtricitabin twong
duong nong d6 dung dich chuén.

Dung dich chudn: Dung dich chira 10 pg/ml emtricitabin
chuan trong méi trudmg hoa tan.

bo b hép thu (Phy luc 4.1) coa dung dich thir va dung
dich chuin & budc séng 280 nm. Miu tring 1a mdi trudng
hoa tan, ding cbc do 1 cm.

Tinh lugng emtricitabin, CgH,;,FN;05S, d3 hoa tan dya
vao d6 hap thu cia dung dich thir, dung dich chuén va ham
lwong cua CgH,,FN;0,S trong emtricitabin chudn.

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) lugng emtricitabin,
CyH,,FN;0;S, so véi lugng ghi trén nhidn dugc hoa tan
trong 30 min.

NANG EMTRICITABIN

Tap chit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 27,2 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 1000 ml nwoc.

Pha dong A: Dung dich dém - nuoc (5 : 95).

Pha déng B: Acetonitril - dung dich dém - nueée (70 : 5 : 25).
Dung méi pha mau: Acetonitril - nueée (20 : 80).

Dung dich thir. Hda tan mét lugng bt thudc trong nang
trong duong véi khoang 50 mg emtricitabin trong 80 ml
dung méi pha mau va pha loang thanh 100 ml véi cling
dung méi, loc.

Dung dich déi chiéu: Pha loang dung dich thir bing dung
moéi pha miu dé thu dugc dung dich chira 0,50 pg/ml
emtricitabin.

Dung dich phit hop hé théng: Tron déu 5 ml dung dich thir
va 2 ml dung dich acid phosphoric (TT) 12 %, dat trong
cach thuy séi trong 15 min.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thudce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel diing cho sdc ky (5 pm).
Nhiét 49 cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & buéc séng 280 nm.
Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh
Tlen hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:
Théigian PhadgngA PhadjngB |
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) ‘
0-9 93 7
9-15 93 -0 7— 100
15-19 0 100
19-19,1 0—93 100 —» 7
19,1-30 93 7

Tnen hanh sic ky voi dung dich thu dung dxch doi chleu va
dung dich phil hop hé thong.

Kiém tra tinh phi hgp cia hé théng: Trén sic ky dd
cta dung dich phu hop hé thong, do phan giai giita pic
emtricitabin (thoi gian luu khoang 9 min) va pic tap chit
c6 thoi gian luu twong d6i so véi emtricitabin bang 1,3
khong nho hon 6.

Gidi han: Trén sic ky d6 cua dung dich thir:

Céc tap chit rira giai ra truéc pic chinh: Vi mdi tap chit,
dién tich pic khéng dugc l1ém hon 5 lan dién tich pic chinh
trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (0,5 %) va khong
qua 2 tap chit ¢6 dién tich pic 16n hon 2 l4n dién tich pic
chinh trén séc ky dd cua dung dich a6i chiéu (0,2 %).

Céc tap chit nira giai ra sau pic chinh: Vi mdi tap chit,
dién tich pic khong dugc 16m hon 8 lan dién tich pic chinh
trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (0,8 %) va khong
qua 2 tap chét c6 dién tich pic 1ém hon 2 1in dién tich pic
chinh trén sic ky d6 cua dung dich déi chiéu (0,2 %).
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ENALAPRIL MALEAT

Téng dién tich pic cua tat ca cac tap chét khong dugc 16n
hon 10 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky dd cia
dung dich déi chiéu (1,0 %).

Bo6 qua nhirng pic c6 dién tich nhoé hon hodc bﬁng 0,5 lan
dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cia dung dich
dbi chiéu (0,05 %).

Pinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).

Dung dich dém, pha dong A, pha dong B, dung méi pha
mau, dung dich phu hop hé théng, diéu kién sic ky, chuong
trinh dung méi va kiém tra tinh phu hop cua hé théng nhu
mb ta & phan Tap chat lién quan.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh ctia
bot thudc trong nang va nghién thanh bot min. Can chinh
xac mét lwong bt twong ung khoang 50 mg emitricitabin
vao binh dinh mitc 100 ml, thém 80 ml dung méi pha méu
dé hoa tan, thém dung méi pha miu dén vach va loc.
Dung dich chudn: Dung dich chira 0,50 mg/ml emtricitabin
chuin trong dung méi pha miu.

Tinh ham luong ph@‘m tram cia emtricitabin, CgH,(FN;0;S,
trong ché pham dua vao dién tich pic emtricitabin thu dugc
trén sic ky dd cua dung dich thir, dung dich chuin va ham
luong cua CgH,FN;05S trong emtricitabin chuin.

Bdo quan
Trong d6 dung kin.

. A
1.0ai thuoc
1'hudc khang retrovirus.

Ham lwgng thwong ding
200 mg.
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Czol'lng205C4}{404 Ptl: 492,5
Enalapril maleat 1a acid  (25)-1-[(28)-2[[(15)-1-

(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]
pyrrohdm-2-carboxyl|c (Z)-butendioat, phai chia tir
98,5 % dén 101,5 % CyoHsN,05.C4H4O4, tinh theo ché
phim da 1am khé.

Tinh chit

B4t két tinh tring ho#c gin nhu tring. Hoi tan trong nuéc,
dé tan trong methanol, thyc té khéng tan trong methylen
clorid, tan trong céc dung dich hydroxyd kiém loang.
Diém chay khoéng 144 °C (Phy luc 6.7).

442

DUQC PIEN VIET NAM VI

Dinh tinh
Pho hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim phai phi
hop véi phé hép thu hdng ngoai cia enalapril maleat chudn.

Pj trong va mau sic ciia dung dich

Dung dich S: Hoa tan 0,25 g ché phim trong nuéc khong
co carbon dioxyd (TT) va pha loang thanh 25,0 ml véi
cung dung moi.

Dung dich S phai trong (Phu luc 9.2) va khong mau (Phu
luc 9.3, phuong phap 2).

pH
T 2,4 dén 2,9 (Phu luc 6.2).
Ding dung dich S dé do.

Goc quay cyc riéng
Tir -48° dén -51°, tinh theo ché phdm d4 1am khé (Phu luc 6.4).
Dung dung dich S dé do.

Tap chit lién quan

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

Dung dich dém A: Hoa tan 2,8 g natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) trong 950 ml nuwdc, diéu chinh dén pH
2,5 bang acid phosphoric (TT) va pha loang thinh 1000 ml
bang nude.

Dung dich dém B: Hoa tan 2,8 g natri dihydrophosphat
monohydrat (TT) trong 950 ml nworc, diéu chinh dén
pH 6,8 bing dung dich natri hydroxyd 40 % (TT) va pha
lodng thanh 1000 ml bing rude.

Pha dong A: Acetonitril (TT)) - dung dich dém B (50 : 950).
Pha déng B: Dung dich dém B - acetonitril (TT ) (340 : 660).
Dung moéi hoa tan: Acetonitril (TT)) - dung dich dém A
(50 : 950).

Dung dich thir: Hoa tan 30 mg ché phim trong dung méi
hoa tan va pha loang thanh 100,0 ml véi cing dung méi.
Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bing dung méi hoa tan.

Dung dich déi chiéu (2): Hoa tan 3 mg enalapril chudn
ding dé d4nh gi tinh phit hop cia hé théng (chira tap chét
A) trong dung mdi hoa tan va pha loang thanh 10,0 ml véi
cung dung méi.

Dung dich doi chiéu (3): Hoa tan hén hop tap chit chuén
clia enalapril (chira céc tap chét B, C, D, E va H) c¢6 trong
mot lo chuén vao 1,0 ml dung méi hoa tan.

Diéu kién séc ky:

Cot kich thuéc (15 cm x 4,1 mm) dwge nhdi pha tinh
styren-divinylbenzen copolymer (5 pm).

Nhiét 46 cft: 70 °C.

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 215 nm.
Téc dd dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 50 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh séc ky theo chuwong trinh dung méi nhu sau (c6
thé diéu chinh néu cén):



