TCVN IX:2024

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARAT

C19H30N5010P.C4H404 P.t.l: 635,5

Tenofovir disoproxil fumarat la mudi cta bis({[(1-methylethoxy)carbonyl]oxy}methyl)}{[(1R)-2-(6-amino-
9H-purin-9-yl)-1-methylethoxy]methyl}phosphonat (ester) va acid fumaric, phai chira tr 98,5 % dén
101 ,O % C19H30N5010P.C4H404, tinh theo Ché phém khan.

Tinh chat
B6t két tinh mau trAng hoac gan nhw tréng, c6 thé & dang da hinh. Tan trong methanol, khé tan trong
nwéc va rat kho tan trong dicloromethan.

San xuat

Phuwong phap san xuét phdi duoc thdm dinh dé ddm bdo néu duoc tién hanh kiém tra thi ché phdm
phéi dép umg yéu céu sau:

Tap chét K (9-propenyladenin): Khéng dwoc qua 5 ppm, dung phwong phép thich hop.

Tap chat G (ddng phan déi quang S cla tenofovir disoproxil): Khéng dwgc qua 1,0 %, dung phuong
phap séc ky st dung cot tach déng phan dbi quang.

Pinh tinh

C6 thé chon mét trong hai nhém dinh tinh sau:

Nhém [: A.

Nhom II: B, C, D.

A. Phb hép thu héng ngoai (Phu luc 4.2) ctia ché pham phai phu hop véi phd hdp thu héng ngoai clia
tenofovir disoproxil fumarat chuan hoac phd dbi chiéu cta tenofovir disoproxil fumarat.

Néu phd khong phu hop thi hoa tan riéng biét ché phdm va chuén trong mét lwgng nhd methanol (TT),
bbc hoi dén can, dung can thu dwoc dé ghi lai phd mai.

B. Phuwong phép séc ky I&p méng (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Silica gel GF2sa.

Dung méi khai trién: Dicloromethan - acetonitril - methanol - amoniac (67 : 20 : 10 : 3).

Dung dich thi- Dung dich ch*a 10 mg/ml ché pham trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu: Dung dich chira 10 mg/ml tenofovir disoproxil fumarat chuan trong methanol (TT).
Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mang 5 ul méi dung dich trén. Trién khai sic ky téi khi dung
mdi di dwoc 15 cm. Lay ban mdng ra dé khd hoan toan va quan sat duéi anh sang tir ngoai & buéc
séng 254 nm. Vét chinh trén sac ky dd ctia dung dich thir phai twong (rng v&i vét chinh trén sac ky dé
clia dung dich déi chiéu vé vi tri, hinh dang va dé dam.

C. Phuong phéap sac ky Iép méng (Phu luc 5.4).

Ban mdng: Silica gel GF2sa.

Dung méi khai trién: Heptan - acid acetic béng - dicloromethan (50 : 30 : 20).

Dung dich thi Dung dich chira 10 mg/ml ché pham trong ethanol (TT).

Dung dich déi chiéu: Dung dich chtra 2 mg/ml acid fumaric (TT) chuan trong ethanol (TT).

Céch tién hanh: Cham riéng biét Ién ban méng 5 ul mbi dung dich trén. Trién khai s&c ky trong binh
khéng bdo hoa dung méi dén khi dung méi di dwoc 10 cm. LAy ban méng ra dé khé hoan toan va quan
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sat dwdi anh sang t&r ngoai & buwédc séng 254 nm. Mot trong cac vét chinh thu dwoc trén séc ky dd cua
dung dich thtr phai twong &ng véi vét chinh trén séc ky d6 cia dung dich déi chiéu vé vi tri, hinh dang
va doé dam.

D. Phd hép thu ttr ngoai (Phu luc 4.1) ctia dung dich chira 25 pg/ml ché phdm trong nuéc khi do & dai
budc séng tir 220 nm dén 320 nm phai cho mét cuwc dai hdp thu & 261 nm va d6 hap thu riéng tai buwéc
séng nay phai tlr 230 dén 250.

Géc quay cwc riéng

T -15° dén -20°, tinh theo ché phdm khan (Phu luc 6.4).

Dung dung dich chira 10,0 mg/ml trong dung dich acid hydrocloric 0,1 M (TT). Tién hanh phép thir ngay
khi chuan bi dung dich xong.

Tap chét lién quan

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

Dung dich dém phosphat pH 6,0: Hda tan 3,50 g kali dihydrophosphat (TT) va 1,70 g tetrabutylamoni
hydrosulfat (TT) trong 800 ml nuéc, diéu chinh dén pH 6,0 bang dung dich natri hydroxyd 1 M (TT) va
thém nwéc vira da 1000 ml.

Pha déng A: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 6,0 - nweéc (2 : 20 : 78).

Pha déng B: Acetonitril - dung dich dém phosphat pH 6,0 - nwéce (65 : 20 : 15).

Dung dich thd~ Dung dich chtva 1,0 mg/ml ché phadm trong nudec.

Dung dich dbi chiéu (1): Pha lodng dung dich thtr trong nuéc dé thu dwoc dung dich chira 5 pg/ml
tenofovir disoproxil fumarat.

Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chtva 0,2 mg/ml acid fumaric (TT) trong nudc.

Dung dich déi chiéu (3): Bun néng can than dung dich thir trong cach thdy séi trong 20 min.

B&o quan céac dung dich & 6 °C hodc st dung budng tiém cé lam lanh.

Piéu kién sac ky:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) dwoc nhéi pha tinh base-deactivated octadecylsilyl silica gel dung
cho séc ky (5 ym).

Nhiét dé cét: 30 °C.

Detector quang phd t& ngoai d&t & buwédc séng 260 nm.

Téc d6 dong: 1,0 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Céch tién hanh:

Tién hanh s&c ky theo chwong trinh dung méi nhu sau:

Theoi gian Pha dong A Pha dong B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 81 19
5-40 81— 49 19 — 51

40 - 60 49 -0 51 — 100
60 - 65 0 100
65-70 0— 81 100 — 19
70-80 81 19

Tién hanh s&c ky dung dich déi chiéu (3).

Kiém tra tinh phu hop cta hé théng: Trén sac ky d6 ciia dung dich ddi chiéu (3), d6 phan giai gitra pic
chinh (thoi gian lwu khodng 40 min) va pic tap chat A (co6 thdi gian lwu twong déi so véi pic chinh
khoang 0,5) khdng nhé hon 25.

Tién hanh s&c ky dung dich thir, dung dich déi chiéu (1) va (2).

Thoi gian lwu twong ddi so véi tenofovir disoproxil (thdi gian Iwu khoang 40 min) cGa fumarat khoang
0,15.

Gidi han: Trén sac ky dd cla dung dich the:
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Dién tich ctia tap chat A khéng dwoc Ién hon 2 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén sc ky dé cla
dung dich déi chiéu (1) (1,0 %).

Dién tich clia bét ky pic tap chat khac khong dwoc I&n hon dién tich pic chinh thu dwoc trén séc ky dd
ctia dung dich dbi chiéu (1) (0,5 %) va khéng c6 qué 2 pic tap chat c6 dién tich Ién hon 0,4 1an dién tich
pic chinh thu dwoc trén séc ky dé cta dung dich déi chiéu (1) (0,2 %).

Téng dién tich cla tat ca cac pic tap chat khong dwoc Ién hon 5 1an dién tich pic chinh thu dwoc trén
sac ky d6 cta dung dich ddi chiéu (1) (2,5 %).

B& qua béat ky pic nao twong trng véi pic thu dwoc trén sac ky dé ctia dung dich déi chiéu (2) va bd qua
nhirng pic cé dién tich nhé hon 0,1 Ian dién tich pic chinh thu dwoc trén sac ky dd clta dung dich dbi
chiéu (1) (0,05 %).

Ghi chu:

Tap chat A: (1-methylethyl) (8R)-9-(6-amino-9H-purin-9-yl)-5-hydroxy-8-methyl-5-0x0-2,4,7-trioxa-5-A5-
phosphanonanoat (tenofovir monosoproxil).

Nwéc
Khéng dwoc qua 1,0 % (Phu luc 10.3).
Dung 1,0 g ché pham.

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

Kim loai nang

Khong dwoc qua 20 phan triéu (Phu luc 9.4.8).

Dung 1,0 g ché pham trong 30 ml methanol (TT) d& chuan bi mau thtr va tién hanh thir theo Phwong
phap 2. Dung 10,0 ml dung dich chi mau 2 phén triéu Pb (TT) dé chuan bi mau dbi chiéu.

Dinh lwvong

Hoa tan khoang 0,40 g ché pham trong 30 ml acid acetic bdng (TT:). Chudn d6 bang dung dich acid
percloric 0,1 N (CP). Xac dinh diém twong dwong bang phwong phap chuan dd do dién thé (Phu luc
10.2).

1 ml dung dich acid percloric 0,17 N (CP) twong dwong véi 63,55 mg tenofovir disoproxil fumarat
(C19H30N5010P.C4H404).

Bao quan
Trong dé dwng kin, tranh anh sang, & nhiét do tir 2 °C dén 8 °C.

Loai thudc
Thubc khang retrovirus.

Ché pham
Vién nén.
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