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THUOC NHO MU1 XYLOMETAZOLIN
THUOC NHO MUI XYLOMETAZOLIN

Thudc nhé miii xylometazolin 13 dung dich xylometazolin
hydroclorid trong nuéc, cé thé c6 thém té dugc thich hop.
Ché pham phai dap {mg cic yéu céu trong chuyén ludn
“Thubc ding tai miii” (Phy lyc 1.15) va cic yéu céu sau
day:

Ham lwgng xylometazolin hydroclorid, C,¢H,,N,.HCI,
tir 90,0 % dén 110,0 % so va&i lugng ghi trén nhan.

Tinh chit
Dung dich trong, khéng mau.

Pinh tinh

A. Trong ph'?m DPinh lrong, thoi gian luu coa pic chinh trén
sic ky d6 cua dung dich thir phai twong Umg véi thdi gian
Iru cua pic xylometazolin hydroclorid trén sic ky db cia
dung dich chuin.

B. Lay mot thé tich ché pham twong tmg véi khoang 0,5 mg
xylometazolin hydroclorid, thém 0,2 ml dung dich natri
nitroprusiat 5 % (TT) va 0,1 ml dung dich natri hydroxyd
5 M (TT) va dé yén trong 10 min. Thém 1 ml dung dich
natri hydrocarbonat 10 %. Mau tim xut hién.

pH )
Tir 5,0 dén 7,5 (Phu luc 6.2).

Pinh lrgng

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

Dung dich dém pH 2,7: Hoa tan 2,5 g amoni sulfat khan
(TT) trong 1000 ml nwdc. Piéu chinh dén pH 2,7 bing
dung dich acid phosphoric 1 M.

Pha dong: Dung dich dém pH 2,7 - acetonitril (65 : 35).
Diéu chinh ti 1& néu can.

Dung dich chudn: Cin chinh xic khoing 100 mg
xylometazolin hydroclorid vao binh dinh mirc dung tich
100 ml, thém 10 ml methanol (TT), lac ki dé hoa tan va
pha lodng bing nudc dén vach, lic déu. Hat 5,0 ml dung
dich thu dugc vao binh dinh mic 20 ml, pha loing bing
nurée vira di dén vach, lic déu.

Dung dich thir: Dung dich ché phiam hoic dung dich pha
loding Vi mude d& duge dung dich cé ndng do trong (g
vai néng d6 cioa dung dich chuan.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuée (25 cm x 4,6 mm) duge nhdi pha tinh C
(10 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 225 nm.
Téc d6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cach tién hanh:

Kiém tra tinh phu hop cua hé théng: Tién hanh sic ky véi
dung dich chuin. Hé sé ddi ximg cia pic xylometazolin
hydroclorid khéng dugce 16m hon 3,5 va do léch chuén
twong dbi cua dién tich pic trong 6 tin tiém lap lai khéng
duge qua 2.0 %.
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Tién hanh sic ky lan lugt v6i dung dich chuan va dung
dich thur.

Tinh ham lugng, C,sH»4N,.HCI, trong ché pham dya vao
dién tich pic cua xylometazolin hydroclorid trong dung
dich thir, dung dich chudn va ham lugng C,¢HyN,.HCI
trong xylometazolin hydroclorid chuan.

Béo quéin
Noi mat, tranh anh sang.

Loai thube ,
Chong sung huyét mili.

Nong d¢ thuomg ding
0,05 % va 0,1 %.

ZIDOVUDIN

CHs

C10H13N504 Ptl: 267,2

Zidovudin 14 1-(3-azido-2,3-dideoxy-B-D-erythro-
pentofuranosyl)-5-methylpyrimidin-2,4-(1H,3 H)-dion,
phai chira tir 97,0 % dén 102,0 % C,oH;3NsO,, tinh theo
ché phdm di lam kho.

Tinh chit

B6t da hinh mau tré'mg hodc hoi ¢6 anh nau. Hoi tan trong
nuéc, tan trong ethanol khan, thuc té khong tan trong
heptan.

Pinh tinh

A. Phd hép thu hong ngoai (Phu luc 4.2) cua ché pham
phai phu hop véi phd hap thu hdng ngoai cua zidovudin
chuan. Néu phé thu dugc tir dang rin c6 sy khac biét, tién
hanh hoa tan ché phim va chét chuén riéng r& trong mot
lwong téi thiéu nude sau dé bay hoi dén kho trong binh hit
4m duai 4p sudt giam va c6 mat cua diphosphor pentoxyd
(TT). Ghi va so sanh phd méi cua cac cin thu duge.

B. Ché phém phai dap ng yéu cau phép thir Goc quay
cuc riéng.

P{ trong va mau sic ciia dung dich

Hoatan 0,5 g ché phém trong 50 ml nwroec, dun néng néu
can thiét. Dung dich thu dugc khéng duge duc hon hén
dich déi chiéu I (Phu lyc 9.2) va mau khéng dam hon mau
mau VN; (Phu luc 9.3, phuong phap 2).
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Goéc quay cyre riéng

+60,5° dén +63,0° tinh theo ché phdm da lam khé (Phu
luc 6.4).

Hoa tan 0,50 g ché pham trong ethanol khan (TT) va pha
lodng thanh 50,0 ml bing cting dung méi, do & 25 °C.

Tap chiit lién quan

A. Phuong phap séc ky long (Phu luc 5.3).

Pha dgng A: Dung djch amoni acetat (TT) 0,2 % da dugc
diéu chinh dén pH 6,8 bang acid acetic lodng (TT).

Pha déng B: Acetonitril (TT).

Hén hop dung mai: Acetonitril - methanol - dung djch
amoni acetat 0,2 % da dwoc diéu chinh dén pH 6,8 bang
acid acetic loang (4 : 20 : 76).

Dung djch thir (1): Hoa tan 20,0 mg ché phiam trong hdn
hop dung méi va pha lodng thanh 20,0 ml bing ciing
dung moi.

Dung djch thir (2): Pha lodng 10,0 ml dung dich thir (1)
thanh 50,0 ml bing hén hop dung méi.

Dung djch déi chiéu (1): Hoa tan 2 mg thymin (TT) (tap
chat C) va 2 mg tap chit B chuan cua zidovudin trong hén
hop dung méi va pha loang thanh 50,0 ml bing cing dung
moi. Pha lodng 1,0 ml dung dich thu dugc thanh 20,0 ml
bing hén hop dung méi.

Dung dich di chiéu (2): Hoa tan 5 mg zidovudin chuén
ding dé kiém tra tinh phii hop ciia hé théng (chira tap chét
A, G va H) trong dung dich d6i chidu (1) va pha loing
thanh 5,0 ml bang ciing dung méi.

Dung djch déi chiéu (3): Pha loang 1,0 ml dung dich thir
(1) thanh 100,0 ml bang hdn hop dung méi. Pha lodng
1,0 ml dung dich thu dugc thanh 10,0 ml bc;mg hén hop
dung méi.

Dung dich déi chiéu (4): Hoa tan 20,0 mg zidovudin chun
trong hén hop dung mdi va pha loang thanh 20,0 ml bing
cung dung moi. Pha lodng 10,0 ml dung dich thu dugc
thanh 50,0 ml bang hdn hop dung méi.

Dung dich déi chiéu (5): Hoa tan 1 mg tap chat D chuan
trong hdn hop acetonitril - methanol - dung dich amoni
acetat 0,2 % da dwoc diéu chinh dén pH 6,8 bang acid
acetic logng (4 : 40 : 56) va pha loang thanh 50,0 ml bing
cung dung moi. Pha lodng 5,0 ml dung dich thu dugc thanh
10,0 ml bang hén hgp dung méi trén.

Diéu kién sdc ky:

Cot kich thuéce (25 cm x 4,6 mm) dugc nhoi pha tinh base-
deactivated end-capped octadecylsilyl silica gel dimg cho
sdc ky (5 pm).

Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 265 nm.
Téc d dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Tién hanh sic ky theo chuong trinh dung méi nhu sau:

ZIDOVUDIN
Thi gian Pha djng A Pha djng B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3 95 5
i 3-18 95 — 85 515
i8-8 85 — 30 15— 70
28-43 30 70

Tién hanh sic ky v6i dung dich thtr (1), dung dich ddi
chiéu (2), (3) va (5).

Sir dung séc ky do cung cép kém theo zidovudin chuin
dung dé kiém tra tinh phd hgp cua hé thong va sic ky dd
thu dugc ctia dung dich déi chiéu (2) dé xac dinh pic cia
tap chitA, B, C, G va H. Sir dung sic ky d6 cua dung dich
ddi chiéu (5) dé xac dinh pic caa tap chét D.

Thoi gian Iuu trong déi so véi zidovudin (thdi gian hru
khoang 16 min) cua tap chit C khoang 0,2; tap chat A
khoang 0,5; tap chit H khoang 0,95; tap chat B khoang
1,05; tap chit G khoang 1,5; tap chét D khoang 2,0.

Kiém tra tinh phii hop cta hé théng: Trén sic ky b cia
dung dich ddi chiéu (2), d6 phan gii giira pic tap chat
H va pic zidovudin it nhat la 2,0; d¢ phan giai giira pic
zidovudin va pic tap chét B it nhét 1a 2,0.

Tinh ham lugng phe“m tram céc tap chit dua vio néng do
cua zidovudin trong dung dich déi chiéu (3). Nhan dién
tich pic cua tap chét C v&i hé s6 hiéu chinh 14 0,6.

Gigi han:

Tap chét G: Khong dugc qua 0,5 %.

Tap chét A va C: Vi mdi tap chét, khong duoc qué 0,15 %.
Tap don khac: V&i mbi tap chat, khéng dugc qué 0,10 %.
B6 qua céc tap chét c6 ham luong bang hoic duéi 0,05 %;
bo qua pic cua tap chat D va nhimg pic nra gidi sau tap
chit nay.

Ghi chii:

Tap chét A: 1-[(2R,55)-5-(hydroxymethyl)-2,5-dihydrofuran-2-
y1]-5-methylpyrimidin-2,4(1 4,3 H)-dion.

Tap chét B: 1-(3-cloro-2,3-dideoxy-B-D-eryrhro-pentofuran-
osyl)-5-methylpyrimidin-2.4( 1H,3H)-dion.

Tap chat C: S-methylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (thymin).

Tap chit D: Triphenylmethanol.

Tap chit E: 1-(2-deoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl)-5-methyl-
pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (thymidin).

Tap chit F: 1-(2-deoxy-p-D-threo-pentofuranosyl)-5-methyl-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion.

Tap chit G: 1-[(2R,45,55)-4-azido-5-(hydroxymethyl)tetra
hydrofuran-2-yl]-3-[(28,3S,5R)-2-(hydroxymethyl)-5-(5-
methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)tetra-
hydroﬁ._lran-3-y]]-5-mc}hylpyrimidin-2,4( | H,3H)-dion.

Tap chat H: Chua rd cau tric.

Tap chit J: 1-[3-azido-2,3-dideoxy-5-O-(triphenylmethyl)-B-D-
erythro-pentofuranosyl]-5-methylpyrimidin-2,4(1H,3 H)-dion
(trityl zidovudin).

Tap chit K: 1,1',1"-(methoxymethanetriyl)tribenzen (methyl
trityl ether).
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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).
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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.



