BAN BO SUNG DDVN v

VIEN NEN ABACAVIR

VIEN NEN ABACAVIR

La vién nén bao hodc khong bao chu'a abacavir sulfat.

Ché pham phai dap (mng cac yéu cau trong chuyen luan
«Thubc vién nén” (Phu luc 1.20) va cac yéu ciu sau day:

Ham lwgng abacavir, C,H,iN,O, tir 95,0 % dén 105,0 %
so voi lugng ghi trén nhan,

pinh tinh

A. Phuong phép séc ky 16p mong (Phy luc 5. 4).

Ban mong: Silica gel Fis,.

Dung mdi khai trién: Acid acetic bang - methanol - dicloro-
methan (3 : 10 : 90)'.

Dung dich thu: Lac mot lugng bdt vién tuong rng vai
0,2 g abacavir trong 100 ml nweée va loc.

Dung d!ch déi chiéu (1): Dung dich chira 0,23 % abacavir
sulfat chuan trong nrorc.

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich chaa 0,23 % abacavir
sulfat chuan va 0,2 % zidovudin chuén trong nuée.

Cach tién hanh: Chdm r1eng biét 1én ban mong 10 pl mdi
dung dich trén. Trién khai sic ky dén khi dung méi di duoc
12 cm. Liy ban mong ra dé kho ngoai khong khi va quan
sat ngay dudi sang tr ngoai & bude song 254 nm. Vet chinh
trén sac ky do coa dung dich thu phai phu hop vé vi tri va
kich thudc véi vét chinh trén sic ky db cua dung dich d6i
chiéu (1) Phcp thir chi co gia trj khi sac ky do cua dung
dich dbi chiéu (2) cho 2 vét tach rd rét.

B. Trong phan Dinh luong, pic chinh trén sic ky dé cia
dung dich thir phai c¢ thoi gian Iuu twong (ing véi thoi gian
lru ctia pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich chuén.

Do hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bi: Kiéu canh khudy.

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

Toc d¢ quay: 75 r/min.

Thoi gian: 45 min.

Cadch tién hanh:

Dung dich chuan: Dung dich chira 0,039 % abacavir sulfat
chuan trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT).

Dung dich thir: Sau thdi gian hoa tan quy dinh, ldy mot
phan dich hoa tan va loc, loai bo dich loc déu. Pha lodng
dich loc vé&i dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT) dé thu
dugc dung dich c6 nong do abacarvir sulfat twong duong
v6i dung dich chuén (néu can).

Do b hip thy (Phu luc 4.1) cua dung dich chuan va dung
dich thir & budc song 254 nm, mau tr'fmg la dung dich acid
hydrocloric 0,1 M (TT).

Tinh ham lugng abacavir da hoa tan tir d§ hap thu ciia dung
dich chuan, dung dich thir va ham lugng C4H;sNeO cua
abacavir sulfat chuan,

Yéu cau: Khéng it hon 75 % (Q) luong abacavir, Ci4HsNeO,

so v&i lugng ghi trén nhan dugc hoa tan trong 45 min.

Tap chiit lién quan

Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha déng A: Dung dich acid trifluoroacetic 0,05 % (tt/tt).
Pha dong B: Methanol 85 % (tt/t1).

Dung méi pha mau.: Dung dich acid phosphoric 0,1 % (tt/tt).
Dung dich thir: Lic mdt lugng bét vién twong (mg véi 0,3 g
abacavir trong 70 ml dung moi pha mau trong 30 min, siéu
am 5 min va pha loang thanh 100,0 ml, loc. Pha loang 1,0 ml
dich loc thanh 20,0 ml bing dung méi pha mau.

Dung dich d6i chiéu: Pha loing 1,0 ml dung dich thir thanh
100,0 ml bang dung moi pha mau. Pha lodng 1,0 ml dung
dich thu dugc thanh 5,0 ml bing dung méi pha mau.
Dung dich phan giai: Hoa tan 2,5 mg abacavir chuén dung
dé dinh tinh pic trong 10,0 ml dung mdi pha mau.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (15 cm x 3,9 mm) duoc nhéi pha tinh C
(5 pm).

Nhiét d6 cot: 30 °C.

Detector quang phé tir ngoai ddt & bude song 254 nm.

Téc do dong: 0,8 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

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

Th(‘}’ilgian Pha dong A | Pha dong B Ghi chi
| (min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-20 Fa—10 5—30 Gradient tuyén
0 - 35 70 — 10 30 — 90 tinh
35-40 10 90 Pang dong
40 - 41 100 90 — 100
41-50 0 100 Rira cot
50- 51 0—95 100 — 5
51-55 95 5 Can bang lai

Kiém tra tinh phu hop cua hé thong Séc ky do cua dung
dich phén giai phai tuong t sac ky do cung cap kem theo
abacavir chuan ding dé dinh tinh pic. Trén sic ky do cua
dung dich phén giai, d6 phan giai gilra pic cua abacavir va
pic tap chat D cua abacavir it nhat 1a 1,5.

Gidi han: Trén siac ky dd cua dung dich thu:

Dién tich cua bat ky pic phu nao khong duge 1én hon dién
tich pic chinh trén sic ky d6 cia dung dich ddi chiéu (0,2 %).
Téng dién tich pic cua tat ca cac pic phu khong duge 16m
hon 8 lan dién tich pic chinh thu dugc trén sic ky d6 cua
dung dich d6i chiéu (1,6 %).

B0 qua nhirng pic c6 dién tich nhé hon 0,5 lan dién tich

pic chinh thu dugc trén sic ky dd cua dung dich déi
chiéu (0,1 %).

1431




ACARBOSE

BAN BO SUNG DDVN v

Ppinh lugng

Phuong phap sac ky long (Phu lyc 5 3) Pha dong dung
moi pha mau, dung dich phan giai va diéu ki¢n sac ky nhu
mo ta & phan Tap chat lién quan,

Dung dich thir: Cin 20 vién, tinh khéi lugng trung binh
vién va nghién thinh bdt min. Can chinh xac mét lugng
bot vién tuong g voi khoang 0,1 g abacavir. Lic bot vai
70 ml dung mdi pha mau trong 30 min, pha loang thanh
100,0 ml v&i cung dung moi va lgc. Pha Ioang 10,0 ml dich
loc thanh 50,0 ml biang dung moi pha mau.

Dung dich chudn: Dung dich chira 0,023 % abacavir sulfat
chuén trong dung moi pha mau.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cua hé thng: Trén séc ky dd cua
dung dich phan giai, d§ phan giai giira pic cua abacavir va
pic tap chat D cua abacavir it nhét I3 | 5.

Tinh ham lugng abacavir, CMHmNﬁO trong vién dya vio
dién tich pic thu dugc trén sac ky dd coa dung dich chuan,
dung dich thir va ham lugng C,H,N,O cta abacavir sulfat
chuan.

Bio quan

Trong do dung kin, & nhiét do phong.

Loai thude

Khang virus HIV.

Ham lwrong thuong dung
300 mg.

ACARBOSE

Qe

CysHysNO Pt.l: 646

Acarbose la  0-4,6-dideoxy-4-[[(/S,4R,55,65)-4,5,6-
trihydroxy-3-(hydroxymethyl)cyclohex-2-enyl]ami-
nol-a-D-glucopyranosyl-(1—4)-O-a-D-glucopyrano-
syl-(1—4)-D-glucopyranose, dugc tao thanh boi mot )
chung Actinoplanes utahensis, phai chira tir 95,0 % dén
102,0 % C,5H,;NO,s, tinh theo ché pham khan.

Tinh chat

Bot vo dinh hinh mau tring hodc hoi vang, d& hut am. Rat
tan trong nudc, tan trong methanol, thue té khong tan trong
methylen clorid.

DPinh tinh )

A. Pho hap thu héng ngoal (Phuy luc 4.2) cua ché pham phai
phi hgp v pho hip thu hong ngoai cta acarbose chuan

B. Trong phan Dinh lugng, pic chinh thu dugc trén sic ky
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dd cua dung dich thur phai 6 thoi gian luu va kich thude
tuong (mg véi pic chinh thu duogc trén sac ky dd cua dung

dich déi chiéu (1).

pH

Dung dich S: Hoa tan 1,00 g ché pham trong nudc khong
cé carbon dioxyd (TT) va pha loing thanh 20 ml vgi
cting dung méi. pH cua dung dich S phai tir 5,5 dén 7.5

(Phu luc 6.2).

Goc quay cyc riéng
Tir +168° dén +183°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).

Pha lodng 2,0 ml dung dich S thanh 10, 0 ml bang nudc va

tién hanh do.

P§ hip thu
Khéng duge qua 0,15.
Dung dung dich S, do ¢ budc song 425 nm (Phu luc 4.1).

Tap chit lién quan

Phuong phap sac ky long (Phu luc 5.3).
Pha dgng: Tron déu 750 thé uch cua acetonitril (TT,) v

250 thé tich cta dung dich co nong do kali dihydrophos-
phat (TT) 0,060 % va dinatri hydrophosphat dihydrat
(TT) 0,035 %.

Dung dich thu. Hoa tan 0,200 g ché phe:u‘n trong Auwdc va
pha lodng thanh 10,0 ml véi cung dung maoi.

Dung dich doi chiéu (1): Can chinh xac khoang 100 mg
acarbose chuén, hoa tan trong vira du 5,0 ml nwroc.

Dung dich doi chiéu (2): Dung dich acarbose chuan dung
dé dinh tinh pic (chira tap chat A, B, C, D, E, F va G) trong
nude nong do khoang:, 2 mg/ml.

Dung dich doi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
thanh 100,0 ml bang nuéc.

Diéu kién sac ky:

Cot kich thurde (25 cm x 4 mm) duoc nhdi pha tinh amino-
propylsilyl silica gel diing cho sac ky (5 um).

Nhi¢t do cot: 35 °C.

Detector quang phé tir ngoai dit & bude song 210 nm.
Toc do dong: 2,0 ml/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, dung dich déi chiéu
(2) va (3).

Tién hanh sdc ky voi thoi gian gap 2,5 l4n thoi gian lwu
cua acarbose.

SE& dung sac ky do cung cép kém theo acarbose chuan dung
dé dinh tinh pic va sic ky d6 ctia dung dich ddi chiéu (2) dé
xac dinh pic cua tap chat A, B, C, D, E, F va G.

Thoi gian lwu twong dbi so voi acarbose (thai gian lwu
khoang 16 min): Tap chat D khoang 0,5 tap chat B khoang
0.8; tap chit A khoang 0,9; tap chat C khoang 1.2; tap chat
E khoang 1,7; tap chat F khoang 1,9; tap chat G khoang 2,2.



