NEVIRAPIN

C15H14N4O P.t.l: 266,3
C15H14N40.1/2H20 P.t.l: 275,3
Nevirapin la 11-cyclopropyl-5,11-dihydro-4-methyl-6 H-dipyrido[3,2-b:2',3'-e][1,4]diazepin-6-on, & dang
khan hodc ngdm 1/2 phan t& nwéc, phai chira tir 98,0 % dén 102,0 % C1sH1N4O, tinh theo ché pham
khan.

Tinh chat
Bot két tinh mau trdng hodc gan nhw trdng. Khé tan trong ethanol 96 % va methanol, thuc té khong tan
trong nwéec.

Dinh tinh

A. Phé hép thu hdng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché phdm phai phu hop véi phd hap thu héng ngoai ctia
nevirapin chuan. Chu y khéng sy mau.

B. Trong phan Dinh lwong, thoi gian lwu cla pic chinh trén séc ky dé cta dung dich thir phai twong
&ng v&i thdi gian lwu cla pic chinh trén sac ky dd cia dung dich chuan.

Tap chat lién quan

Phwong phap séc ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung dich dém pH 5,0: Hoa tan 2,9 g amoni dihydrophosphat (TT) trong 800 ml nuéc, diéu chinh dén
pH 5,0 bang dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va pha loang thanh 1000 ml bang nudc.

Pha déng: Acetonitril - dung dich dém pH 5,0 (1 : 4).

Dung dich thir. Dung dich chva 0,24 mg/ml ché phdm dwoc chuan bi nhw sau: Can mét lwgng ché
pham vao binh dinh muc thich hop, thém acetonitril (TT) khoang 4 % thé tich binh va pha déng khoang
80 % thé tich binh. Siéu am it nhat 15 min, d& ngudi vé nhiét dd phong va thém pha dong dén vach.
Dung dich dbi chiéu (1): Dung dich chira 0,24 mg/ml nevirapin khan chuan dwoc chuan bi nhw sau:
Hoa tan mét lwong nevirapin khan chuan trong hén hop acetonitril - pha dong (1 : 20) vao binh dinh
murc thich hop. Siéu am it nhat 15 min, d& ngudi vé nhiét do phong va thém pha dong dén vach. St
dung dung dich nay trong vong 78 h sau khi pha.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chtva 0,24 mg/ml tap chét A chudn cla nevirapin dwoc chuan bi
nhw sau: Hoa tan mét lwong tap chat A chuan cla nevirapin trong hén hop acetonitril - pha déng (1 : 3)
vao binh dinh mtc thich hop. Siéu am it nhat 15 min, d& ngudi vé nhiét dd phong va thém pha dong
dén vach.

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chtva 0,06 mg/ml tap chat B chudn cla nevirapin dwoc chuan bi
nhw sau: Hoa tan mét lwong tap chét B chuén cla nevirapin trong hén hop acetonitril - pha dong (10 :
22) vao binh dinh mirc thich hop. Siéu am it nhat 30 min, d& ngudi vé& nhiét do phong va thém pha
déng dén vach.

Dung dich déi chiéu (4): Dung dich ch»a 0,03 mg/ml nevirapin khan chuan, 0,03 mg/ml tap chat A
chuén cuda nevirapin va 0,015 mg/ml tap chat B chuan ctia nevirapin trong pha ddng dwgc pha loang tir
cac dung dich déi chiéu (1), (2) va (3). St dung dung dich nay trong vong 78 h sau khi pha.

Dung dich déi chiéu (5): Pha lodng dung dich dbi chiéu (1) bang pha déng dé thu dwoc dung dich chira
0,2 pg/ml nevirapin khan chuan.

Piéu kién sac ky:
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Cot kich thwdc (15 cm x 4,6 mm) dwoc nhdi pha tinh Ia silica gel hinh cau dwoc gén voi cac nhém alkyl
amid va duoc khéa dau (end-capped) (5 um).

Nhiét do cét: 35 °C.

Detector quang phd hap thu tlr ngoai dat & bwéc séng 220 nm.

Téc d6 dong: 1 ml/min.

Thé tich tiém: 25 pl véi dung dich ddi chiéu (4) va 50 pl vé&i cac dung dich khac.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky dung dich thtr, dung dich di chiéu (4) va (5).

Tién hanh s&c ky it nhat 80 min.

Kiém tra tinh pht hop ctia hé théng: Trén sac ky dd ctia dung dich ddi chiéu (4), d6 phan giai gitra pic
tap chéat B va pic nevirapin khéng nhé hon 5,0; d6 phan giai gitra pic nevirapin va pic tap chat A khéng
nhé hon 7,4. Trén-sac ky dd cta dung dich déi chiéu (5), d léch chuan twong déi ctia dién tich pic
nevirapin thu dwgec tir 6 lan tiém I&p lai khéng Ién hon 5,0 %.

Thoi gian lwu twong dbi clia cac tap chét dwoc trinh bay trong Bang 1.

Dé tinh ham lwong, chia dién tich pic cla cac tap chat cho hé sb dap rng twong dbi (F) dwoc trinh bay
trong Bang 1.

Tinh ham lwong phan trdam cGa méi tap chat trong ché pham, néu co, dwa vao dién tich pic tap chéat
trén sac ky dé cltia dung dich thir, dién tich pic nevirapin trén sac ky dé cta dung dich déi chiéu (5) va
ndng d6 clia nevirapin khan trong dung dich dbi chiéu (5)

Gi&i han: Xem Bang 1.

Bang 1
Thei gian Hé so dap .
Tén chét Iwu twong rng twong Glo:/he_m

dbi dbi (F) (%)
Tap chat B clia nevirapin 0,7 1,3 0,2
Nevirapin 1,0 1,0 —
Tap chat A cla nevirapin 1,5 1,0 0,2
Tap chat C cta nevirapin 2,8 1,0 0,2
Tap don khac — 1,0 0,1
Tdng céc tap chat — — 0,6

Nwéce (Phu luc 10.3).
Khong duoc qua 0,2 % véi dang khan.
Tw 3,1 % dén 3,9 % v&i dang ngdm 1/2 phan t&r nwérc.

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

Dinh lwong

Phwong phap séc ky 1dng (Phu luc 5.3). Dung dich dbi chiéu (1), (2), (3) va (4), dung dich thir, dung
dich dém va pha déng, diéu kién sac ky nhv mé ta trong phan Tap chat lién quan trir thdi gian tién
hanh va thé tich tiém.

Dung dich chuédn: Pha lodng dung dich ddi chiéu (1) béng pha dong dé thu dwoc dung dich chira 0,03
mg/ml nevirapin khan chuén. St dung dung dich nay trong vong 78 h sau khi pha.

Dung dich thir dinh luong: Pha lodng dung dich thtr (& phan Tap chét lién quan) béng pha ddng dé thu
dwoc dung dich chira 0,03 mg/ml nevirapin khan.

Thé tich tiém: 25 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh sé&c ky dung dich thr dinh lweng, dung dich déi chiéu (4) va dung dich chuan.

Kiém tra tinh pht hop cGa hé théng: Trén sic ky dd ctia dung dich ddi chiéu (4), d6 phan giai gitra pic
tap chat B va pic nevirapin khéng nhé hon 5,0 va dd phan gidi gira pic nevirapin va pic tap chat A
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khéng nhd hon 7,4. Trén séc ky d6 cta dung dich chuan, do l&ch chuan twong dbi cta dién tich pic
nevirapin thu dwoc ti 6 1an tiém 13p lai khéng 16n hon 2,0 %.

Tinh ham lwgng phan tram nevirapin, C1sH14N4O, trong ché phdm dwa vao dién tich pic nevirapin thu
dwoc trén sac ky dé cla dung, dich chuan, dung dich th& dinh lwgng va ham lwong CisH1aN4O cla
nevirapin khan chuén.

Bao quan
Trong d6 dwng kin, & nhiét d6 phong.

Loai thudc
Khang retrovius (thubc (rc ché enzym phién ma nguwoc, khéng thudc nhédm nucleosid).

Ché pham
Vién nén, nang, hén dich udng.
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