
VIÊN NÉN LOPINAVIR VÀ RITONAVIR 

_Ý 

BẢN BỘ SƯNG DĐVN y 

levothyroxin natri khan bằng cách lắc siêu âm 10 min với 
8 ml dung môi pha mẫu. Tiếp tục lắc 2 min, để nguội và 
thêm dung môi pha mẫu vừa đủ 10,0 ml, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,001 % levothyroxin 
natri chuẩn trong dung môi pha mẫu. 

Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0.0005 % liothy- 

ronin chuẩn và 0,0005 % levothyroxin natri chuẩn trong 
dung môi pha mẫu. 
Điểu kiện sắc ký: 

Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh m0/ri/ 
silica gel dùng cho sắc ký (5 um) (cột Nueleosil 5 CN là 
thích hợp). 

Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 

Tốc độ dòng: I ml/min. 

Thể tích tiêm: 20 Hl. 
Cách tiễn hành: 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 

ký dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic chính trên 

sắc ký đồ thu được ít nhất bằng 4. Tiến hành sắc ký dung 
dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 

dịch thử. 

Tính hàm lượng levothyroxin natri, C;;H¡¿LNNaO¿, trong 

viên dựa vào diện tích các pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng 
C¡;H,;LNNaO, trong levothyroxin natri chuẩn. 

Bảo quản 

Tránh ánh sáng. 

Loại thuốc 

Hormon tuyên giáp. 

Hàm lượng thường dùng 

50 ng, L00 hg. 

VIÊN NÉN LOPINAVIR VÀ RITONAVIR 

Là viên nén chứa lopinavir và rItonavir. 

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 

“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây: 

Hàm lượng lopinavir, C;;H„;N.O; và rifonavir, 

C;;H„N,O;S;, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi 

trên nhãn. 

Định tính 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Điều kiện sắc ký, dung dịch thử thực hiện như mô tả ở mục 
Định lượng. 

Chuẩn bị hai dung dịch đối chiếu lopinavir và ritonavir 

riêng rẽ có nồng độ tương ứng là 1 mg/ml và 0,25 mg/ml 

trong methanol (T1). 
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Hai pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời 

gian lưu tương ứng với thời gian lưu của píc lopinavir và 

ritonavir trên sắc ký đồ tương ứng của các dung dịch đái 
chiếu lopinavir và ritonavir. 

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. : 
Môi trường hòa tan: 900 ml dụng dịch được chuân bị nhụ 

sau: Hòa tan 15,7 g đecaethylen giycol monodocecyl ethey 

(TT) trong 1000 ml đưng địch acid hydroclorie 0,1 M (TT), 

Tốc độ quay: 75 r/min. 

Thời gian: 120 min. 

Cách tiễn hành: 
Xác định hàm lượng lopinavir và ritonavir hòa tan bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng. 

Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định lây một 

phần dịch hòa tan, lọc. 

Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chứa 2,2 mg/ml lopinavir 
chuẩn và 0,55 mg/ml ritonavir chuẩn trong methanol (TT). 

Nếu cần, điều chỉnh nồng độ theo tỷ lệ lopinavir và ritonavir 
trong viên. Pha loãng dung dịch thu được băng môi trường 
hòa tan để được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ 
lopinavir và ritonavir trong dung dịch thử. 

Yêu câu: Không ít hơn 80 % lượng lopinavir, C;;H„N,O; 
và ritonavir, C;;H„yN,O;S;, so với lượng ghi trên nhãn 

được hòa tan trong 120 min. Nếu có một viên có lượng 

lopinavir và/hoặc ritonavir hòa tan dưới 80 % thì lặp lại 

phép thử độ hòa tan với 6 viên khác. Độ hòa tan trung bình 

của 12 viên không dưới 75 % và không có viên nào có độ 

hòa tan dưới 60 %, 

Định lượng 

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 

Pha động: Methanol - dung dịch acid phosphoric pH 3,5 

(80 : 20). 

Dung dịch acid phosphoric pH 3,5: Thêm từ từ dung dịch 

acid phosphorie 10 % (TT) vào 1000 mI mước để thu được 

dung dịch có pH 3,5. 

Dung dịch th: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên 

và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 

tương ứng với khoảng 100 mg lopinavir vào bình định mức 

100 ml. Thêm 80 ml mehanol (T7), siêu âm, để nguội về 
nhiệt độ phòng và thêm zethanol (TT) đến vạch, lắc đều, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 1 mg/ml lopinavir 
chuẩn và 0,25 mg/ml ritonavir chuẩn trong z„ethanol (TT). 
Nếu cần điều chỉnh nồng độ của dung dịch chuẩn theo tỉ lệ 
của lopinavir và ritonavir trong viên. 
Điễu kiện sắc ký: 
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh bzse- 
deactivated ociadecylsilyl silica gel dùng cho sắc ký (5 um). 
Nhiệt độ cột: 30 °C.
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MAGNESI STEARAT BẢN BÓ SUNG DĐVN V 

Detect0T quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nm. 
Tóc độ dòng: I.0 ml/min. 
Thẻ tích tiêm: 20 ul. 

Thời gian chạy sắc ký: 10 min, 

l 
ị | 

Cách tiền hành: 

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuân, độ phân giải giữa pÍc của lopinavir và 
rịtonaViT ít nhất là 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 

tích PIC lopinavir và ritonavir từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuân không được lớn hơn 2,0 %, 

Tinh hàm lượng phần trăm của lopinavir, C;;H„NuO; và 

ritonavIr, C;;H„N.O; S, trong chế phẩm dựa vào diện tích 

pie † thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 

chuẩn và hàm lượng của C;;H„N,O; trong lopinavir chuẩn 
và C;;H„N¿O:S; trong ritonavir chuẩn. 

Bảo quán 

Trong đồ đựng kín. 

Loại thuốc 

Thuốc điều trị HIV. 

Hàm lượng thường dùng 

100 mg lopinavir và 25 mg ritonavir. 

200 mg lopinavir và 50 mg ritonavir. 

MAGNESI STEARAT 

Magnesi stearat là hỗn hợp các muối của magnesi với các 
acid béo, chứa những tỷ lệ thay đổi của magnesi palmitat 

và magnesi stearat có nguồn gốc động vật hoặc thực vật, 

phải chứa từ 4,0 % đến 5,0 % magnesi (Mg), tính theo chế 
phâm đã làm khô. Acid béo chứa không ít hơn 40,0 % acid 

stearic và tổng lượng acid stearic và acid palmitic không ít 

hơn 90,0 %. 

Tính chất 

Bột trắng hoặc gần như trắng, mịn, nhẹ, sờ nhờn tay. Thực 

tê không tan trong nước và ethanol khan. 

Định tính 

Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau: 

Nhóm I: C, D. 
Nhóm II: A, B, D. 

Dung dịch S: Cho 50 ml ether không có peroxyd (T1) vào 

5,0 øg chế phẩm, sau đó thêm 20 mÏ dụng dịch acid niric 2 M 

(TT) và 20 ml mước. Đun nóng dưới ông sinh hàn hồi lưu 

đến khi hòa tan hoàn toàn. Đề nguội, tách riêng lớp nước; 

lắc lớp ether 2 lần, mỗi lần với 4 ml „ước. Gộp tất cả các 

lớp nước và rửa với 15 mÌ e(her không có peroxyd (T1). 

Pha loãng lớp nước thành 50.0 mÌ bằng nước. 

A. Bốc hơi lớp cther của quá trình chuẩn bị dung dịch S 

đến khô và sấy cắn ở 100 °C đến 105 °C. Điểm đông đặc 
của căn không được thấp hơn 53 °C (Phụ lục 6.6). 

B. Lấy 0,200 g cắn thu được từ mục A, hòa tan trong 25 mÍ 
dung môi qui định. Chỉ số acid của các acid béo phải từ 

195 đến 210 (Phụ lục 7.2). 
C. Trong phần Định lượng acid St€ariC và acid palmitic, 

thời gian lưu của 2 pic chính trên sắc ký đồ của dung. dịch 

thử phải tương ứng với thời gian lưu của 2 pic trên sắc ký 

đồ của dung dịch chuẩn. 
D. Thêm 1 ml đung dịch amoniac loãng (TT) vào 1 ml 

dung dịch S, tủa trắng tạo thành, tủa này tan khi thêm I ml 

dụng dịch amoni clorid (TT). Thêm l mÌ dụng dịch dinatri 

hydrophosphat 12 % (T1). xuất hiện tủa kết tỉnh màu trắng. 

Giới hạn acid - kiềm 

Hòa 1,0 g chế phẩm trong 20 mÌ nước không có carbon 

dioxyd (TT) và đun sôi trong Ì min (vừa đun vừa lắc liên 

tục), để nguội, lọc. Thêm 0,05 mÍ đ„ng dịch xanh bromo- 

thymol (TT) vào 10 ml dịch lọc. Dung dịch phải chuyền 

màu khi thêm không quá 0,5 ml đưng địch acid hydrocloric 

0,01 N (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ). 

Clorid 
Không được quá 0,I %. 

Pha loãng 10,0 ml dung dịch S thành 40 ml bằng zước. 

Trung hòa bằng acid mítrie (TT) nếu cần, sử dụng chỉ thị 

quỳ (T7). Thêm I mÌ acid nitric (T7). I ml dung dịch bạc 

niưrai (TT) 0,1 M và pha loãng thành 50 mÌ bằng zước. 

Trộn đều, để yên 5 min, tránh ánh sáng. Ông thử không 

được đục hơn ống mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng 

điều kiện nhưng thay dung dịch thử bằng 1,4 ml đung dịch 

acid hydroclorie 0,02 M (TT). 

Sulfat 

Không được quá 1,0 %. 
Pha loãng 6,0 ml dung dịch Š thành 40 ml bằng Hước. 

Trung hòa bằng acid hyđrocloric (TT) nếu cần, sử dụng 

chỉ thị gz) (T7). Thêm 1 mÌ dung dịch acid hydrocloric 3 MỊ 

(TT), 3 ml dung dịch 6az¡ clorid (TT) 12 3% và pha loãng 

thành 50 ml bằng zước. Trộn đều và đề yên 10 min. Độ 

đục tạo thành trong ống thử không được đậm hơn độ đục 

trong ống mẫu được chuẩn bị đồng thời trong cùng điều 

kiện nhưng thay dung dịch thử bằng 3,0 ml đưng địch acid 

sufuric 0,02 M (TT). 

Cadmi 

Không được quá 3 phần triệu. 

Phương pháp quang phỏ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 

phương pháp 2). 

Cïhứ ý: Dùng nước đã được chạy qua cột chứa các lớp nhựa 

trao đổi ion có tính acid mạnh và base mạnh để chuẩn bị 

các dung dịch nước và rửa các dụng cụ thủy tính trước khi 

sử dụng. Các thuốc thử phải có hàm lượng cadmi, chì và 
niken thấp; các dung dịch thuốc thử phải được bảo quản 
trong bình thủy tinh borosilicat. Ngâm dụng cụ thủy tỉnh 
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