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THUOC NHO MAT NEOMYCIN

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 pl thanh
dai 5 mm mdi dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi
dung méi di dugc it nhit 12 cm. Siy ban méng & 100 °C
dén 105 °C trong 10 min. Phun dung dich ninhydrin (TT)
va sdy & 100 °C dén 105 °C trong 10 min. Trén séc ky dé
cua dung dich thir, vét neomycin C (c6 R hoi nhé hon Rg
ctia vét chinh) khéng dugce ddm hon vét cia dung dich dbi
chiéu (1) (15 %), nhung phai dam hon vét ciia dung dich
dbi chiéu (2) (3 %). Phép thir chi c6 gid tri khi trén sic ky
b cua dung dich dbi chiéu (3) c6 mgt vét véi Ry hoi nho
hon R;cia vét chinh.

Sulfat

Tur 27,0 % dén 31,0 % sulfat (SO,) tinh theo ché phim da
1am kho.

Hoa tan 0,250 g ché phdm trong 100 ml nwde va didu chinh
dén pH 11 bing amoniac (TT). Thém 10,0 ml dung dich
bari clorid 0,1 M (CD) va khoang 0,5 mg do tia phthalein
(TT). Chuin & bang dung dich Trilon B 0,1 M (CP), khi
dung dich bit diu chuyén mau, thém 50 ml ethanol 96 %
(TT), tiép tuc chuin d6 dén khi mau xanh tim bién mét.

1 ml dung dich bari clorid 0,1 M (CD) tuong duong véi
9,606 mg sulfat (SO,).

Mit khoi lrong do lam khd

Khong duge qua 8,0 % (Phu luc 9.6).

(1,000 g, 60 °C, ap suat khong quéa 0,7 kPa, phosphor
pentoxyd, 3 h).

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

Pinh lwgng ) .
Xac dinh hoat lyc thudc khang sinh bang phuong phap
Thir vi sinh vit (Phu luc 13.9).

Béo quén
Trong bao bi kin, tranh anh sang.
Loai thubc

Khéng sinh nhém aminoglycosid.

Ché phim
Vién nén, dung dich udng, dich nho mit, nhé tai, mé tra
mat, m& va kem boi ngoai da.

THUOC NHO MAT NEOMYCIN

Thudc nhé mét neomyecin 12 dung dich v6 khuén ctia neomycin
sulfat trong nude. Cé thé ¢6 thém ta dugc thich hop.

Ché pham phai dap ‘mg cic yéu cdu trong chuyén luin
“Thudc diing tai mat” (Phu luc 1.14) va cic yéu cu sau diy:

Ham lrgng neomycin tr 90,0 % dén 130,0 % so v6i
lugng ghi trén nhan.
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Tinh chit ) )
Dung dich trong suot, khdng mau dén vang nhat.

Pinh tinh

A. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel G.

Dung méi khai trién: Methanol - amoniac 13,5 M -
cloroform (60 : 40 : 20)

Dung dich thir: Dung dich ché pham.

Dung dich doi chiéu (1): Dung dich neomycin sulfat chuzn 0,5 %.
Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chira déng luong thé
tich ciia dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).

Cdch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban mong mot lugng thé
tich dung dich ché phim tuong duong véi 3,5 IU neomycin,
1 ul dung dich dbi chiéu (1), 1 pl dung dich déi chiéu (2).
Trién khai sic ky dén khi dung méi di dwgc khoang 15 cm.
L4y ban mong ra va dé kho ngoai khong khi, phun dung dich
ninhydrin 1 % trong butanol va sé.y ¢ 105 °C trong 2 min.
Vét chinh mau do trén sic ky db cua dung d1ch thir phai
twong u‘ng vé vi tri, hinh dang, mau sic voi vét chinh trén
sic ky dd cuia dung dich di chiéu (1) va trén sic ky dd
ciia dung dich déi chiéu (2) chi cho 1 vét chinh mau do
duy nhét.

B. Dung dich ché phim phai cho phan (g cia sulfat (Phu
luc 8.1).

pH )
Tir 6,0 dén 7,0 ( Phu luc 6.2).

Pinh luong

Lay chinh xac mot thé tich ché pham c6 chira 17.500 [U
neomycin vao binh dinh mic 50 ml, thém mwrdc vira du
dén vach, lic déu. Tién hanh dinh lugng theo Phu luc 13.9
Xac dinh hoat lyc thudc khang sinh bing phuong phap thir
vi sinh vit.

Bio quéin
Tranh anh sang.

Loai thude
Khéng sinh nhém aminoglycosid.

Ham lwong thwong dung
17.000 TU/10 ml, 34.000 IU/10 ml.

NEVIRAPIN
N
NH
d CHs
C|5H|4N4O P.t.l: 266,3
C|5H|4N40.|/2H20 P.t.l: 275,3
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Nevirapin la 11-cyclopropyl-5,11-dihydro-4-methyl-6H-
dipyrido[3,2-b:2",3"-e][ 1,4]diazepin-6-on, & dang khan
holic ngdm 1/2 phan tr nudc, phai chira tr 98,0 % dén
102,0 % C,sH,4N,O, tinh theo ché pham khan,

Tinh chét

Bot két tinh mau triing hofic gan nhu tring. Hoi tan holic
kho tan trong methylen clorid, khé tan trong ethanol 96 %
va methanol, thye té khéng tan trong nudec.

Djnh tinh

A. Phé hap thy héng ngoai (Phy lyc 4.2) cua ché phim
phai phu hop vai pho hap thy hdong ngoai cla nevirapin
chudn. Chu y khong say mau.

B. Trong phén Dinh lugng, théi gian luu cta pic chinh trén
siic ky d6 cua dung dich thir phai tuong (mg véi thoi gian
lru cia pic chinh trén siic ky d6 ciia dung dich chuén.

Tap chiit lién quan

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3).
DungdichdémpH 5,0: Hoatan2,9 gamonidihydrophosphat
(TT) trong 800 ml nurde, diéu chinh dén pH 5,0 bing dung
dich natri hydroxyd 1 M (TT) va pha loang thanh 1000 ml
bing nuoc.

Pha dong: Acetonitril - dung dich dém pH 5,0 (1 : 4).
Dung dich thir. Dung dich chira 0,24 mg/ml ché phim
dugc chuén bi nhu sau: Can mot lugng ché phfim vao binh
dinh mc thich hop, thém acetonitril (TT) khodng 4 % thé
tich binh va pha dong khoang 80 % thé tich binh. Siéu 4m
it nhat 15 min, dé ngudi vé nhiét d6 phong va thém pha
dong dén vach.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 0,24 mg/ml
nevirapin khan chuin duoc chuén bi nhu sau: Hoa tan mdt
lrgng nevirapin khan chuan trong hdn hop acetonitril -
pha dgng (1 : 20) vao binh dinh mirc thich hop (thé tich
hén hgp bing khoang 4/5 thé tich binh dinh mirc sir dung).
Siéu 4m it nhdt 15 min, dé ngudi vé nhiét d¢ phong va
thém pha d6ng dén vach. Sir dung dung dich nay trong
vong 78 h sau khi pha.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 0,24 mg/ml tap
chit A chuin cua nevirapin dugc chuén bj nhu sau; Hoa
tan mét luong tap chét A chuan cta nevirapin trong hén
hop acetonitril - pha djng (1 : 3) vao binh dinh mc thich
hop (thé tich hdn hop bing khoang 4/5 thé tich binh dinh
mic sir dung). Si€u am it nhat 15 min, d& ngudi vé nhiét
d¢ phong va thém pha dong dén vach.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chira 0,06 mg/ml tap
chit B chudn cia nevirapin dugc chuin bi nhu sau: Hoa
tan mot luong tap chit B chuin cua nevirapin trong hén
hop acetonitril - pha déng (10 : 22) vao binh dinh mic
thich hop (thé tich hdn hgp bing khodng 4/5 thé tich binh
dinh mirc sir dung). Siéu 4m it nhit 30 min, dé ngudi vé
nhiét do phong va thém pha déng dén vach.

Dung djch d@6i chiéu (4): Dung dich chira 0,03 mg/ml
nevirapin khan chuin, 0,03 mg/ml tap chit A chudn cua

NEVIRAPIN

nevirapin va 0,015 mg/ml tap chit B chudn cia nevirapin
trong pha déng dugc pha lodng tir cdc dung dich ddi chiéu
(1), (2) va (3). Str dung dung dich nay trong vong 78 h sau
khi pha.

Dung dich déi chiéu (5): Pha loing dung dich d6i chiéu
(1) bing pha déng dé thu dugc dung dich chira 0,2 pg/ml
nevirapin khan chuén,

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thude (15 cm x 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh 12
silica gel hinh cdu dwoc gén voi cde nhém alkyl amid va
duge khéa ddu (end-capped) (5 pm).

Nhiét d¢ cft: 35 °C.

Detector quang phd hép thy tir ngoai dt & budc séng 220 nm.
Téc 46 dong: | ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl véi dung dich dbi chiéu (4) va 50 pl
vai cac dung dich khéc.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir, dung dich dbi chiéu (4)
va (5).

Tién hanh sic ky it nht 80 min.
Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (4), d phan giai giira pic tap chit B
va pic nevirapin khong nho hon 5,0; 46 phén giai giira pic
nevirapin va pic tap chit A khéng nhé hon 7,4. Trén sic ky
b ctia dung dich dbi chiéu (5), do léch chun twong dbi
cta dién tich pic nevirapin thu dugc tir 6 lan tiém lap lai
khong Iém hon 5,0 %.

Thoi gian lwu twong dbi cia cac tap chit dugc trinh bay
trong Bang 1.

pé tinh ham lwong, chia dién tich pic cua cic tap chét cho
hé sb d4p tmg twong dbi (F) duoc tnnb bay trong Bang 1.
Tinh ham lugng phin trim cia mdi tap chit trong ché
pham, néu c6, dua vao dién tich pic tap chét trén sac ky as
ctia dung dich thir, dién tich pic nevirapin trén sic ky d6
ctia dung dich ddi chiéu (5) va ndng d cua nevirapin khan
trong dung dich déi chiéu (5)

Gioi han: Xem Bang 1.

i

o Bang 1 -

. £ Thin glan luu Ht; s0 dap ung Gl(n han
Tén chat twong doi twong doi (F) (%) ;
Tap chit B [
clia nevirapin 0,7 1,3 0,2 :
Nevirapin 1,0 1,0 —
Tap chit A !
clia nevirapin 1,5 1,0 02 |
Tap chit C
clia nevirapin 2.8 1,0 0,2
Tap don khac = 1.0 0.1
Téng céc tap
chat - = 0,6

Ghi chu:

Tap chat A: 11-ethyl-4-methyl-5,11-dihydro-6H-dipyrido[3,2-
b:2',3"-¢][1,4]diazepin-6-on.
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VIEN NEN NEVIRAPIN

Tap chat B: 4-methyl-5,11-dihydro-6H-dipyrido[3,2-b:2",3'-¢]
[1,4]diazepin-6-on.

Tap chét C: 4-methyl-11-propyl-5,11-dihydro-6 H-dipyrido[3,2-
b:2',3'-¢][1,4]diazepin-6-on.

Nuwée (Phu Iuc 10.3).
Khéng dwoc qua 0,2 % voi dang khan.
Tir 3,1 % dén 3,9 % vai dang ngdm 1/2 phéan tir nude.

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

Pinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu luc 5.3). Dung dich déi
chiéu (1), (2), (3) va (4), dung dich thir, dung dich dém va
pha dong, diéu kién sic ky nhu mo ta trong phén Tap chét
lién quan trir thoi gian tién hanh va thé tich tiém.

Dung dich chudn: Pha loing dung dich déi chiéu (1)
bing pha dong dé thu dwoc dung dich chira 0,03 mg/ml
nevirapin khan chuin. Sir dung dung dich nay trong vong
78 h sau khi pha.

Dung dich thir dinh hegng: Pha lodng dung dich thi (&
phin Tap chét lién quan) bang pha dong dé thu dugc dung
dich chira 0,03 mg/ml nevirapin khan.

Thé tich tiém: 25 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir dinh luong, dung dich déi
chiéu (4) va dung dich chuén.

Kiém tra tinh phi hop cia h¢ théng: Trén sic ky dé cita
pic nevu'apm khéng nho hon 5,0 va d6 phan glal giira pic
nevirapin va pic tap chit A khong nho hon 7,4. Trén sic ky
dd cua dung dich chuén, 86 1&ch chuin twong ddi cua dién
tich pic nevirapin thu dugc tir 6 1an tiém 13p lai khong 16n
hon 2,0 %.

Tinh ham lugng ph:‘;in trim nevirapin, C;sH4N,O, trong
ché pham dua vao dién tich pic nevirapin thu dugc trén
sic ky db cia dung dich chuédn, dung dich thir dinh luong
va ham lugng C,sH,,N,O ciia nevirapin khan chuén.

Bao quin
Trong d6 dyng kin, & nhiét 4§ phong.

Loai thudc
Khang retrovius (thudc uc ché enzym phién m3 nguoc,
khong thudc nhom nucleosid).

Ché pham
Vién nén, nang, hon dich uong.

VIEN NEN NEVIRAPIN
La vién nén hodc vién nén bao phxrn chira nevirapin.

Ché pham phai dap \mg céc yéu cau trong chuyén ludn
"Thudc vién nén" (Phu luc 1.20) va cac yéu ciu sau day:

816

DUGQC PIEN VIET NAM V|

Ham lwgng nevirapin, C;sH,,N,O, tir 90,0 % dén 110,0 %
so vai lugng ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Lic mot luong bot vién da nghién min, tuong Ung véi
khodang 0,02 g nevirapin, véi 100 ml methanol (TT), loc va
pha lodng 5 ml dich lgc thanh 50 ml v&i methanol (TT).
Phé hip thu tir ngoai (Phu luc 4.1) cia dung dich thu dugc
& dai séng tir 220 nm dén 350 nm phai phi hop véi phd
ciia dung dich nevirapin chuin cé ndng do tuong duong,
trong cung dung moi.

B. Trong phin Dinh lugng, pic chinh trén sic ky d cia
dung dich thir phai c6 thdi gian luu tuong (mg véi thoi gian
Iwru cua pic nevirapin trén sic ky d6 cia dung dich chuén.

P§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu cénh khudy.

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

Téc dg quay: 50 t/min.

Thoi gian: 45 min.

Cdch tién hanh: Sau thoi gian thir quy dinh, ldy mot phan
dich hoa tan, loc, pha loang bing méi truong hoa tan dé
duoc dung dich cé ndng d6 nevirapin khoang 0,02 mg/ml.
Po dd hr?'lp thu ctia dung dich thir & bude séng cuc dai khoang
313 nm (Phu luc 4.1), cbc do day 1 cm, mAu tréing 13 méi
truomg hoa tan. So sanh véi dung dich nevirapin chuén c6
ciing ndng 6 pha trong méi trudng hoa tan.

Yéu cau: Khong ithon 70 % (Q) lwong nevirapin, C;sH,4N,O,
so voi lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chit lién quan

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

Dung dich dém phosphat pH 3,0, pha ddng, dung dich
chudn, dung dich thic va diéu kién sdc ky: Chuén bj nhu
muc Dinh lugng.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky d6i voi dung dich thir trong khoang thoi
gian gip 6 1an thoi gian luu cia pic nevirapin.

Ham leong céc tap chit néu cé trén sic ky db cua dung
dich thir dwoc tinh theo phurong phap chuin héa (Phu luc 5
cac k¥ thuat tach sic ky).

Gidi han: M3 tap chét khong duoc qua 1,0 %, téng céc
tap chét khong dugc qua 2,0 %. Bo qua cic pic cua miu
tring va cac pic c6 dién tich nhé hon hoic bang 0,05 %.

Pinh luwgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu lyc 5.3).

Dung dich dém phosphat pH 3,0: Hoa tan 12,0 g natri
dihydrophosphat khan (TT) trong 800 ml nurére, diéu chinh
dén pH 3,0 + 0,05 bing acid phosphoric (TT) va pha lodng
bang nurde vira da 1000 ml.

Pha déng: Acetonitril - methanol - dung dich dém phosphat
pH 3,0 (20 : 20 : 60).

Dung dich chudn: Hoa tan mét lugng nevirapin chudn trong



