https://nhathuocngocanh.com/

DUNG DICH UONG ZIDOVUDIN

B. Phuong phap sic ky long (Phy lyc 5.3).

Pha déng: Nudc diung cho sac ky - acetonitril (TT,)
(30 : 70).

Dung dich thir: Hoa tan 0,5 mg ché phidm trong 10 ml
acetonitril (TT,) va pha loang thanh 100,0 ml bing pha
dong.

Dung dich doi chiéu (1): Hoa tan 5,0 mg tap chét D chuén
trong acetonitril (TT,) va pha lodng thanh 10,0 ml bing
cung dung moi.

Dung dich déi chiéu (2): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich déi
chiéu (1) thanh 50,0 ml bing dung dich thi.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (15 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel ding cho
sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc song 210 nm.
Téc 46 dong: 1,0 mU/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

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

Tién hanh sic ky voi thoi gian gap 10 14n théi gian huu cia
zidovudin.

Str dung sic ky dd cia dung dich dbi chiéu (2) dé xac dinh
pic cua tap chét D.

Thoi gian huu tuong dbi so voi zidovudin (thoi gian hru
khoang 1,5 min) cia tap chat D khoang 2,5.

Kiém tra tinh phii hop ciia hé théng: Trén sic ky db cua
dung dich déi chiéu (3), 46 phan giai giira pic zidovudin va
pic tap chit D it nhét 13 5,0.

Tinh ham luong phan trim céc tap chat dua vao nong do
cua tap chit D trong dung dich d6i chiéu (2).

Gidi han:

Ting tap don: Khong dugc qua 0,10 %.

Bo qua cac tap chit c6 ham lugng bing hoic dudi 0,05 %.
Bo qua cac pic nira giai trudce pic cua tap chat D.

Téng tap chit & ca 2 phép thir A va B: Khéng dugc qua
1,0 %.

Mit khoi lrgng do 1am khé
Khong dugce qua 1,0 % (Phu luc 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulfat
Khong dugc qua 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phap 2).
Dung 1,0 g ché pham.

Pinh lugng

Phuong phép sic ky 1ong (Phu luc 5.3).

Piéu kién sic ky, pha dong nhur mé ta & phép thir A trong
phi"m Tap chét lién quan.

Tién hanh sic ky voi dung dich thir (2), dung dich di
chiéu (4).

1222

DUGQC PIEN VIET NAM V]

Tinh ham lrong phan trim cua zidovidin, CoH, 35Oy,
trong ché phim dyra vao dién tich pic zidovudin trén sic ky
dd cua dung dich thir (2), dung dich d6i chiéu (4) va ham
lugng cua C,oH,3N50, trong zidovudin chun.

Bio quan
Tranh 4nh sang.

Loai thude
Khéng virus.

Ché phim
Vién nén, nang, dung dich uc‘mg.

DUNG DICH UONG ZIDOVUDIN

La dung dich thudc udng chira zidovudin trong dung méi
thich hop.

Ché phim phai dap tmg céc yéu ciu chung trong chuyén
luan “Dung dich thuéc” (Phu luc 1.3) va c4c yéu cau sau day:

Ham lrgng zidovudin, C,,H,;NO,, tir 90,0 % dén 110,0 %
so voi huwong ghi trén nhan.

Pinh tinh

A. Phuong phép sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silicagel GF s,.

Dung méi khai trién: Dicloromethan - methanol - acid
acetic bang (90 : 10 : 3).

Dung dich déi chiéu: Pha dung dich ctia zidovudin chuén
trong methanol (TT) c6 ndng dd khoang 1 mg/ml.

Dung djch thir: Pha lodng mot thé tich ché phim chira
20 mg zidovudin thanh 20 ml v&i methanol (TT). Loc
néu can.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban moéng 5 pl méi
dung dich. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc
khoing 3/4 chiéu dai ban mong. Liy ban mong ra, dé khd
ngoai khong khi va quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc
song 254 nm. Vét chinh trén sic ky 4 cta dung dich thir
va dung dich ddi chiéu phai twong (mg vé mau sic, hinh
dang va gia tri R.

B. Thoi gian Iuu cta pic chinh trén sic ky d6 ciia dung dich
thir trong phan Pinh lugng phai tuong {mg vdi thoi gian
hru ciia pic zidovudin trén sic ky d cia dung dich chuén.

pH (Phu’luc 6.2)
Tir 3,0 dén 4,0.

Tap chét lién quan

Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3) voi pha dong va
céc diéu kién sic ky nhw mé ta trong phin Dinh lugng.
Dung dich thir: Pha lodng ché phdm v&i pha dong dé thu
duoc dung dich c¢6 néng d6 zidovudin 0,2 mg/ml.

Dung dich déi chiéu (1): Pha loang 1,0 ml dung dich thi
thanh 200,0 ml bang pha dong.
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Dung dich doi chiéu (2): Hoa tan 1 mg thymin chuin (tap
chat C cia zidovudin), trong 10 ml pha d6ng. Hit 1,0 ml
dung djch nay vao binh dinh mirc 10 ml da chira sin 5 mg
zidovudin chuin, hoa tan va thém vira du dén dinh mirc
bing pha déng.

Dung djch gia dwgc (thuc hién khi c6 du diéu kién):
Hoa tan tét ca cac thanh phfin ta dugc (bao gf)m ca cac
parahydroxy benzoat) bang dung méi thich hop (dung
mbi sir dung trong céng thirc bao ché) dé thu dugc dung
dich c6 nong d§ cac chéit nay giéng nhu ché phim. Pha
loang dung dich thu dugc v&i pha dong nhu cach pha
dung dich thur.

Tién hanh sic ky véi dung dich thir, cac dung dich déi
chiéu va dung dich gia dugc. Thoi gian chay sic ky dung
dich thir gép 4 lan thoi gian lwu cia zidovudin. Véi ché
phdm chira cic chit bao quan parahydroxybenzoat, tién
hanh sic ky dung dich thir vi théi gian gap 8 1an thai gian
lru cua zidovudin dé rira giai hét cac ta dugc nay ra khoi
cot sic ky.

Trén sic ky d6 thu dugc tir dung dich déi chiéu (2),
thoi gian luu twong ddi cua cac pic thu duge so véi pic
zidovudin (thoi gian lvu khoang 12 min) nhu sau: Tap chét
C (thymin) khoang 0,3, tap chit A (stavudin) khodng 0,4
va tap chit B khoang 1,2. D6 phan giai giita pic tap chit
C va pic zidovudin khéng nho hon 5,0; giira pic zidovudin
v tap chit B khong nhé hon 2,0; hé sé déi ximg cua pic
zidovudin khéng 16n hon 2,0.

Gidi han: Dép tmg yéu ciu A va B dudi day. Néu khong co
diy du cac théng tin vé ta duoc hodc sic ky 46 cia dung
dich gia dugc cho pic c6 thoi gian luu triing véi bét cir pic
ndo trén sic ky dd cia dung dich ddi chiéu (2), hoic c6 bat
cr anh huéng nao do ta dugc thi chi 4p dung yéu cau A.
A. Trén sic ky db thu duge tir dung dich thi, dién tich
ctia pic tap chat C, sau khi nhin véi hé sb hiéu chinh 0,6,
khéng 16m hon 6 lan dién tich pic chinh thu dugc tir dung
dich déi chiéu 1 (3,0 %).

B. Trén sic ky d thu dugc tr dung dich thir, dién tich ctia
bat cir pic phu nao déu khong dugc 16m hon 2 lén dién tich
pic chinh thu dwoc tir dung dich d6i chiéu 1 (1,0 %) va
khéng nhiéu hon 1 pic phu c6 dién tich 1ém hon dién tich
pic chinh thu dugc tir dung dich déi chiéu 1 (0,5 %). Téng
dién tich pic tap chét C (sau khi nhin v&i hé s6 dép tmg
0,6) va dién tich cia tét ca cdc pic phu khac ngoai pic chinh
khéng 1ém hon 12 lan dién tich pic chinh thu dugc tir dung
dich déi chiéu 1 (6,0 %). Bo qua cac pic c6 thoi gian luu
tring véi céc pic trén sic ky d6 thu duoc tir dung dich gia
dugc, cac pic c6 théi gian luu twong dbi so véi zidovudin
16n hon 2,0 (twong Ung véi céac pic parahydroxybenzoat)
va bét cit pic nao c6 dién tich nhé hon 0,2 lan dién tich pic
chinh thu dugc tir dung dich doi chiéu 1 (0,1 %).

Dinh lugng
Phuong phap sic ky long (Phu luc 5.3).

VIEN NEN ZIDOVUDIN

Pha dgng: Methanol - Dung dich dém pH 5,3 (20 : 80).
Dung djch dém pH 5,3: Dung dich natri acetat 0,045 M,
diéu chinh dén pH 5,3 véi acid acetic bang (TT).

Dung djch chudn: Pha dung dich cia zidovudin chudn
trong pha dong c6 ndng dd chinh xac khoang 0,2 mg/ml.
Dung djch thir: Xéc dinh khéi lugng riéng cia dung dich
thuéc (Phu luc 6.5). Ciin mot lugng dung dich thuéc tuong
tmg v&i 20 mg zidovudin vao binh dinh mirc 100 ml, thém
pha d¢ng vira du dén dinh mre, lic déu, loc.

Dung djch phdn gici: Hoa tan 2 mg thymin chuén trong
10 ml methanol (TT). Hat 1,0 ml dung djch thu dugce vao
binh dinh mirc dung tich 50 ml va thém dung djch thir vira
du dén dinh murc.

Diéu kign sdc ky:

Cét kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) durge nhdi pha tinh C
(5 pm).

Detector quang phé tir ngoai dat & budc séng 265 nm.
Téc d6 dong: 1,2 m/min.

Thé tich tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phi hop cia hé théng: Tién hanh sic ky voi
dung dich phan giai. Trén sic ky d6 thu dugc, thoi gian luu
tuong déi cua pic thymin so véi pic zidovudin (thdi gian
Iru khoang 12 min) 12 0,3. P§ phén giai glua pic thymin
va pic zidovudin khéng nho hon 5,0; hé s6 dbi ximg cua
pic zidovudin khéng 16m hon 2,0.

Tién hanh sic ky véi dung dich chuén va dung dich thur.
Tir dién tich pic cua dung dich thir, dung dich chuén, ham
lwgng C,oH,3NsO, trong zidovudin chuén va khéi lugng
riéng cua dung dich thudc, tinh ham lugng zidovudin trong
dung dich thudc so véi lugng ghi trén nhan,

Bdo qudn
Trong bao bi kin. P& noi khd mat, tranh anh sing.

Loai thube
Thuoc khang virus.

Ham lrgng thudmg ding
50 mg/5 ml.

VIEN NEN ZIDOVUDIN

La vién nén hoic vién nén bao phim chira zidovudin.
Ché pham phai dap img cic yéu cau trong chuyén luin
“Thuoc vién nén” (Phy lyc 1.20) va cic yéu cau sau day.

Ham lwgng zidovudin, C,H,;N:O, tir 90,0 % dén 110,0 %
s0 vOi lugng ghi trén nhan.

Dinh tinh

A. Phuong phap quang ph hap thy tir ngoai va kha kién
(Phuy luc 4.1).

Dung méi pha mdu: Methanol - nuéc (75 : 25).
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