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VIEN NEN LOPINAVIR VA RITONAVIR

BAN BO SUNG  DBVNy

levothyroxin natri khan bang cach ldc siéu 4m 10 min v&i
8 ml dung méi pha mau. Tiép tuc ldc 2 min, dé ngudi va
thém dung moi pha mau vira da 10,0 ml, loc.

Dung dicfi chudn: Dung dich chira 0,001 % levothyroxin
natri chuan trong dung méi pha miu.

Dung dich phdn giai: Dung dich chira 0,0005 % liothy-
ronin chuin va 0,0005 % levothyroxin natri chuén trong
dung méi pha mau.

Piéu ki¢n sdc ky:

Cot kich thude (25 cm % 4,6 mm) dugc nhdi pha tinh nitril
silica gel dimg cho sdc ky (5 pm) (cot Nucleosil 5 CN la
thich hgp).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc do dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop ctia hé thong sic ky: Tién hanh sic
ky dung dich phan giai, d§ phén giai gitra hai pic chinh trén
sdc ky dd thu duoc it nhat bing 4. Tién hanh sic ky dung
dich chuén, d6 1éch chuin tuong ddi cta dién tich pic tr 6
1an tiém lap lai khéng 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lan luot vai dung dich chuan va dung
dich th.

Tinh ham lugng levothyroxin natri, CisH,,l,NNaO,, trong
vién dya vao dién tich cac pic chinh thu dugce trén sdc
ky d6 cua dung dich chuan, dung dich thir va ham luong
C,sH,,I,NNaO, trong levothyroxin natri chuén.

Bdo quan

Tranh anh séng.

Loai thudc

Hormon myén giap.

Ham lwgng thwong dung
50 pg, 100 pg.

VIEN NEN LOPINAVIR VA RITONAVIR

La vién nén chira lopinavir va ritonavir.

Che pham phai ddp (mg cdc yéu cau trong chuyén ludn
“Thudc vién nén” (Phu luc 1.20) va céc yéu cau sau ddy:

Ham lugng lopinavir, C;;HiN,Os va ritonavir?
Cy;HN4OsS,, tir 90,0 % dén 110,0 % so véi lugng ghi
trén nhan.

Dinh tinh

Phuong phap sic ky léng (Phy luc 5.3).

Diéu kién sdc ky, dung dich thir thuc hién nhu mé ta & muc
Pinh lugng.

Chuén bj hai dung dich déi chiéu lopinavir va ritonavir
riéng ré co néng d6 twong tng 13 1 mg/ml va 0,25 mg/ml
trong methanol (TT).
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Hai pic chinh trén sic ky d6 cia dung difﬁh thur Phai c6 the;
gian lwu tuong tng voi thoi gian luu cta pic lopinavir v
ritonavir trén sdc ky dd tuong (mg cua cac dung dich d4;
chiéu lopinavir vé ritonavir.

P#§ hoa tan (Phu luc 11.4)

Thiét bj:: Kiéu canh khuay. )

Méi truomg hoa tan: 900 m dung dich dugc chuan bj nhy,
sau: Hoa tan 15,7 g decaethylen glycol monodocecyl ethe,
(TT) trong 1000 ml dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT),
Tée d6 quay: 75 r/min.

Thoi gian: 120 min.

Céch tién hanh:

Xac dinh ham lrgng lopinavir va ritonavir hoa tan bing
phuong phép sic ky [6ng (Phu luc 5.3).

Diéu kién sac ky nhu mé ta trong phan Dinh lugng,,
Dung dich thir: Sau thoi gian hoa tan quy dinh lay mét
phé’in dich hoa tan, lgc.

Dung dich chudn: Pha dung dich chira 2,2 mg/ml lopinavir
chuin va 0,55 mg/ml ritonavir chuan trong methanol (TT).
Néu cin, diéu chinh ndng d6 theo ty 1é Iopinz?vir Vva ritonavir
trong vién. Pha loing dung dich thu dugc bang méi trudmg
hoa tan dé duoc dung dich cé ndng do trong duong néng d¢
lopinavir va ritonavir trong dung dich thir.

Yéu cau: Khong it hon 80 % luong lopinavir, C;;HeN,0;
va ritonavir, CssHxN,OsS,, so vai lugng ghi trén nhan
dugce hoa tan trong 120 min. Néu c6 mdt vién co luong
lopinavir va/hoéc ritonavir hoa tan duéi 80 % thi 1ap lai
phép thir do hoa tan vGi 6 vién khac. D¢ hoa tan trung binh
cua 12 vién khong dudi 75 % va khdng ¢6 vién nao co do
hoa tan dudi 60 %.

Dinh lugng

Phuong phép sic ky long (Phu lyc 5.3).

Pha déng: Methanol - dung dich acid phosphoric pH 3,5
(80 : 20).

Dung dich acid phosphoric pH 3,5: Thém tir tir dung dich
acid phosphoric 10 % (TT) vao 1000 ml nuwede dé thu dugc
dung dich co pH 3.5.

Dung dich thi: Can 20 vién, tinh khéi lwong trung binh vién
va nghién thanh bt min. Can chinh xéc mot lugng bot vién
tuong tmg v&i khoang 100 mg lopinavir vao binh dinh mic
100 ml. Thém 80 ml methanol (TT), siéu am, dé ngudi vé
nhiét d6 phong va thém methanol (TT) dén vach, lic déu, loc.
Dung dich chudn: Dung dich chira 1 mg/ml lopinavir
chuén v& 0,25 mg/ml ritonavir chuin trong methanol (TT).
Néu can diéu chinh nong do cua dung dich chuén theo ti 16
cua lopinavir va ritonavir trong vién.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha finh base-
deactivated octadecylsilyl silica gel ding cho sdc ky (5 pm).
Nhiét d§ cot: 30 °C.
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MAGNESI STEARAT

etector quang pho tir ngoai diit & bude séng 240 nm.

ToC 46 dong: 1,0 ml/min,

The tich tiém: 20 ul.

Thoi glan chay sic ky: 10 min.

Cﬂfﬁ tien hanh:

giém tra tinh phi hop cua hg théng: Trén sic ky dé cia
qung dich chudn, d§ phan giai giita pic cia lopinavir va
ritonavir it nhat 1a 2,0. D6 léch chuin tuong doi cua dién
tich pic I0p1nav1r va ritonavir tir 6 1an tiém lap lai dung
dich chudn khéng dugc lon hon 2,0 %.

Tinh ham luong phan trim cua lopmawr CysHgN,O¢ va
dtonavir, CyyHusNeOsS,, trong ché phim dya vao dién tich
pic t thu duoc trén sdc ky dé cua dung dich thir, dung dich
chuén va ham lugng cua Cy;HyN.O; trong lopinavir chudn
va CyHsNgOsS, trong ritonavir chudn.

Bio qudn
Trong do dung kin,

Loai thude
Thube diéu tri HIV.

Ham lwgng thwong diung
100 mg lopinavir va 25 mg ritonavir.
200 mg lopinavir va 50 mg ritonavir.

MAGNESI STEARAT

Magnesi stearat 1a hén hop cic mudi ciia magnesi v6i cc
acid béo, chira nhimg ty 1¢ thay ddi ctia magnesi palmitat
va magnesi stearat co nguén géc ddng vat hodc thuc vit,
phai chtra tir 4,0 % dén 5,0 % magnesi (Mg), tinh theo ché
pham d lam khé. Acid béo chita khéng it hon 40,0 % acid
stearic va tong luong acid stearic va acid palmitic khong it
hon 90,0 %.

Tinh chét
Bot trang hodc gan nhir trang, min, nhe, s nhon tay. Thuc
t¢ khéng tan trong nurée va ethanol khan.

Pinh tinh

Co thé chon mot trong hai nhom dinh tinh sau:

Nhom I: C, D.

Nhom 11: A, B, D.

Dung dich S: Cho 50 ml ether khéng co peroxyd (TT) vao
5,0 g ché phém, sau do them 20 ml dung dich acid nitric 2 M
(TT) va 20 ml nuwde. Dun néng dudi ong sinh han héi hwu
dén khi hoa tan hoan toan, Dé ngudi, tach riéng lop nuréc;
lic I6p ether 2 1in, mdi 1an véi 4 ml nwoc. Gop tat ca chc
16p nude va rra vai 15 ml ether khong co peroxyd (TT).
Pha loang 16p nuée thanh 50,0 ml bang nicor.

A. Béc hoi lop ether ctia qua trinh chuén bj dung dich S
dén kho va sdy cén & 100 °C dén 105 °C. Diém dong déc
cUa cin khéng duge thip hon 53 °C (Phu lyc 6.6).

B. Liy 0,200 g cin thu dugc tir myc A, hoa tan trong 25 ml
dung méi qui dinh. Chi s6 acid cna céc acid béo phai tir
195 dén 210 (Phy lye 7.2).

C. Trong phin Pinh lugng acid steanc va acid palmitic,

thdi gian hru ciia 2 pic chinh trén sac ky do cua dung dich
thir phai twong (mg v&i thoi gian luu cua 2 pic trén sic ky
d cia dung dich chuan.

D. Thém 1 ml dung dich amoniac loang (TT) vao 1 ml
dung dich S, tua tring tao thanh, tia nay tan khi thém 1 ml
dung djch amoni clorid (TT). Thém | ml dung dich dinatri
hydrophosphat 12 % (TT), xut hién tia két tinh mau trang.

Gidi han acid - kiém

Hoa 1,0 g ché phim trong 20 ml awdc khong co carbon
dioxyd (TT) va dun sbi trong 1 min (vira dun vira lc lién
tuc), dé ngudi, loc. Thém 0,05 ml dung dich xanh bromo-
thymol (TT,) vao 10 ml dich loc. Dung dich phai chuyén
mau khi thém khong qué 0,5 ml dung dich acid hydrocloric
0,01 N (CP) hodc dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD).

Clorid

Khong duoc qua 0,1 %.

Pha loing 10,0 ml dung dich S thanh 40 ml bang nwde.
Trung hoa bang acid nitric (TT) néu can, sir dung chi thi
quy (TT). Thém | ml acid nitric (TT), 1 ml dung dich bac
nitrat (TT) 0,1 M va pha loang thanh 50 ml bang nudc.
Tron déu, dé yén 5 min, tranh énh sang. Ong thir khong
duoc duc hon dng miu duoc chuan bi dong théi trong cling
diéu kién nhung thay dung dich thir bang 1,4 ml dung dich
acid hydrocloric 0,02 M (TT).

Sulfat

Khéng dugc qua 1,0 %. .

Pha loidng 6,0 ml dung dich S thanh 40 ml bang nuéc.
Trung hoa bang acid hydrocloric (TT) néu can, sir dung
chi thi quy (TT). Thém 1 ml dung dich acid hydrocloric 3 M
(TT), 3 ml dung dich bari clorid (TT) 12 % va pha loang
thanh 50 ml bang nwde. Tron déu va dé yén 10 min. Do
duc tao thanh trong dng thir khéng dugc dam hon dé duc
trong dng mau duogc chuin bi dong thoi trong ciing didu
kién nhung thay dung dich thir bang 3,0 ml dung dich acid
sulfuric 0,02 M (TT).

Cadmi

Khong dugc qua 3 phan tri¢u.

Phuong phap quang phd hip thu nguyén tir (Phu luc 4.4,
phuong phap 2).

Chit y: Dung nude da duge chay qua cdt chira cac 16p nhya
trao d6i ion c6 tinh acid manh va base manh dé chuan bi
céc dung dich nudce va rira cac dung cy thuy tinh trudce khi
str dung. Céc thude thir phai c6 ham lrong cadmi, chi va
niken thap; cac dung dich thudc thir phai duoc bao quan
trong binh thuy tinh borosilicat. Ngam dung cu thuy tinh
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