
thúc bẳng phương pháp chuẩn độ điện thế (Phụ lục 10.2). 
Song song tiến hành một mầu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,ỉ N (CĐ) tương đương với 
ỉ 0,31 mgC8H|8N20 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Vicn nén, nang, thuôc tiêm.

CÁC MACROGOL 
Macrogoỉa

Hỗn hợp các polymer có công thức chung H-(OCH2-CH2)n-OH 
trong đó n là sổ lượng trung bình các nhóm oxyethylen. Các 
macrogol được phân loại theo phân tử lượng trung binh. 
Trong chế phẩm cỏ thể có chửa chất bảo quân. .

Tính chất

Loại I Hình thức Độ tan

Ị Chất lòng hút ẩm,; Trộn lẫn với nước, rất dễ tan i 
300 I trong suốt, nhớt, Ị trong aceton, ethanol 96 %, I 
400 không màu hoặc methylen clorid, thực tế không. 
600 gần như không tan trong dầu béo, dầu khoáng.

, màu.
Ị Chất rắn dạng sáp i Rất dễ tan trong nước, dễ tan! 

i Ị hoặc giống như í trong methylen clorid, ethanc! ì
1000 Ịparahn, hút ẩm,196 % thực tế không tan trong:

I trắng hay gần như I dầu béo, dầu khoáng. I
I trắng. : i
ị Chất rẩn dạng sáp1 Rất dễ tan trong nước, đễ tan > 
hoặc giông như trong ethanol 96%, methylen ■ 
parahn, ưắng hay clorid, thực tế không tan' 
gần như trắng. trong dầu béo, dầu khoáng, 

ị Chất rẳn dạng sáp: Rất dễ tan trong nước, methylen 
3000 ; hoặc giống như clorid, hơi tan trong ethanol 

. 3350 parahn, trắng hay 96 %, thực tế không tan trong 
gần như trắng. ; dầu béo, dầu khoáng, 

ị 40QQ i Chất rắn dạng sáp j Rất dễ tan trong nước, ị 
6000 rá ư : clorid, thực tể Ị
8000 I Paraí*n’ tr^nể hay ! không tan ưong ethanơl 96 %,

I gần như trắng. , dầu béo, đầu khoáng. ị

. Chất rẳn dạng sáp' Rất dễ tan trong nước, tan; 
20 000 hoặc giông như1 trong methyỉen clorid, thực; 
35 000 parafin, trắng hay tế không tan trong ethanoỉ; 

___gần như trắng. 96 %, dầu béo, dầu khoáng. !

p! rọc ĐIỂN VIỆT NAM V

Định tính
A, Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Độ nhớt (Phụ lục 6.3).
B. Thêm 0,5 ml acidsuỉýuric (77) vào ông nghiệm có chứa 
1 g chế phẩm. Đậy ống nghiêm bàng nút có gắn ống dẫn 
khí, đun nóng cho đên khi có khói trắng tạo thành. Dẫn 
khói vào 1 ml dung dịch thủy ngán clorìd (77). Xuất hiện 
tủa kết tinh màu trắng.
c. Thêm 0,1 g kaỉì thiocyanat (77) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(77) vào 0,1 g chế phẩm, dùng đũa thủy tinh trộn đều. 
Thêm 5 ml methyỉcn cỉorid (77) và lắc. Pha lỏng trở nên 
màu xanh.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 12,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml băng nước. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 
9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromoỉhymoỉ 
(77), dung dịch có màu vàng hay xanh lá. Lượng dung 
dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) được dùng để làm chuyển 
màu chi thị sang xanh dương không quá 0,1 ml.

.................... ........... ................... CÁC MACROGOL

Độ nhót (Phụ lục 6.3)
Độ nhớt được tính dựa trôn tỷ trọng theo bảng dưới đây:

Loại i 
macrogol

Độ nhót 
động học
(mm2-s‘’)

Độ nhót 
động lực học

(mPa-s)

!
j Tỷ trọng*
1 (g/ml)

■ 300 71 - 94 80- 105 ; 1,120
i 400 94-116 105 - 130 ị  1,120
■ 600 13,9 - 18,5 15-20 1 1,080

1000 ; 20.4 - 27,7 22-30 1,080
1500 31 -46 34-50 1,080
3000 69-93 75- 100 1,080
3350 ! 76- 110 83 - 120 ! 1,080
4000 102 - 158 110- 170 1,080
6000 Ị 185 - 250 200 - 270 1 1,080
8000 240 - 472 260 - 510 1,080

; 20 000 ; 2500 - 3200 2700 - 3500 ị 1,080
1 35 000 * 1 10 000- 13 000 11000-14000 1,080

* Tỷ trọng của các macrogoỉ 300 và 400 xác định trực tiếp 
trên chế phẩm. Vơi các macrogoỉ khác: Tỷ trọng của dung 
dịch chế phẩm 50 % (kỉ/kì).
Với các macrogol có khối lượng phân tử trung bình lớn 
hơn 400 xác định độ nhớt trên dung dịch che phẩm 50 % 
(kl/kỉ).
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1

Nhiệt độ đông đặc (Phụ lục 6.6)

CÁC MACROGOL

Loại macrogol Nhiệt độ đông đặc (°C)
600 15-25
1000 35-40
1500 42-48
3000 50-56
3350 53 - 57
4000 53 - 59
6000 55-61
8000 55-62

20 000 Tối thiểu 57
35 000 Tối thiểu 57

Chỉ số hydroxyl
Cho m (g) chế phẩm (ghi ở bảng dưới) vào bình nón 
khô có gắn ống sinh hàn hồi lưu. Thêm 25,0 ml dung 
dịch anhvdrid phtaỉic (TT), lắc nhẹ để hòa tan, sau đó 
đun hồi lưu trong 60 min. Đe nguội. Rửa sinh hàn bang 
25 ml pyridin (TT) và 25 ml nước cất. Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hỵdroxyd Ị hí (CĐ), chi thị là 1,5 ml dung dịch 
phenolphtaleỉn 677) đến khi xuất hiện màu hồng (n; ml). 
Tiến hành song song mẫu trắng (n2 ml). Chi số hydroxyl 
của chể phẩm được tính băng công thức:

56,1 X (m -  n]) / m

Loại macrogol Chỉ số hydroxyl m (g)

* 300 ; 340 - 394 1,5
400 264 - 300 1,9
600 178- 197 3,5
1000 107- 118 5,0
1500 70-80 7,0
3000 ; 34 - 42 12.0 ;
3350 30-38 12,0
4000 25-32 14,0

1 6000 16-22 18,0 i
8000 12- 16 24,0

20 000 - -

35 000 ị - -

Với các macrogol có khổi lượng phân tử trên 1000, nếu 
lượng nước nhiều hơn 0,5 % thì phải sấy chế phẩm ờ 
100 °c đến 105 °c trong 2 h và xác định chỉ số hydroxyl
trên chế phâm đã làm khô.

Chất khử
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch resorcỉnoỉ 
1 %, làm ấm nhẹ nếu cần. Thêm 2 ml acid hyảrocìoric 
(TT). Sau 5 min, dung địch không được đậm màu hơn màu 
mẫu Đ3 (Phụ lục 9.3, phương pháp ĩ).

Formaldehyd
Không được quá 30 phần triệu.
Dung dịch thử: Thêm 0,25 ml dung dịch muối natri của 
acid cromotropic (TT) vào 1,00 g chế phẩm. Làm lạnh
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trong nước đá và thêm 5 ml acid suỉ/uric (TT). Đê yên 
15 min, thêm nước từ từ vừa đủ 10 mỉ.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 0,860 g dung dịch 
/onnaỉdehyd (TT) thành 100 ml bàng nước. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 100 ml bằng nước, Trong 
bình định mức 10 ml, trộn 1.00 ml dung dịch này với 
0,25 ml dung dịch muối natri cùa acid cromotropic (77), 
làm lạnh trong nước đá và thêm 5 ml acid suỉ/uric (TT). Đè 
yên 15 min và thêm nước từ từ vừa đủ 10 mỉ.
Mầu trắng: Trong bình định mức 10 ml trộn 1 ml nước với 
0,25 ml dung dịch muối natri của acid cromotropic (TT) 
làm lạnh trong nước đá và thêm 5,0 ml acidsul/uric (77). 
Thêm nước từ từ vừa đủ 10 ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ ở bước sóng 567 nm. Độ 
hấp thụ này không được iớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đối chiếu.
Việc dùng các macrogol có lượng íbrmaldehyd cao có thể 
gâv ra tác dụng phụ nên nhả quán lý có thê qui định không 
vượt quá 15 phân triệu.

Ethylen glycol và diethylen glycoỉ
Chỉ tiến hành với các macrogol có khối lượng phân tử dưới 
1000.
Không được quá 0,4 %, tính trên tổng lượng ethylen glycol 
và diethylen glycol.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 5,00 g chế phẩm trong aceton (77) 
và pha loang thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 0,10 g ethylen gỉycoỉ (TT) và 
0,50 g diethylen gỉycoì (77) trong aceton 677), pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch 
pha loăng thành 10,0 ml bàng aceton (77).
Điêu kiện sảc ký:
Cột thủy tinh (1,8 m X 2 mm) được nhồi diatomit dược 
sỉían hỏa dùng cho sắc kỷ khí và được tẩm 5 % (kl/kl) 
macrogoỉ 20 000 677).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 30 ml/min.
Nhiệt độ: Cột: Cân bằng cột, nếu cần, ờ 200 °c trong í 
15 h; điều chinh nhiệt độ ban đàu của cột để thời gian lưu 
của diethylen glycol là 14 min đển 16 min; sau đó tăng 
nhiệt độ cột lên khoảng 30 °c với tốc độ 2 °c/min nhưng 
không vượt quá 170 °c. Buông tiêm và detector: 250 °c. 
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 2 |il
Tiến hành 5 lần tiêm mẫu để kiểm ưa độ lặp lại.

Ethyỉen oxyd và dioxan
Không được quá 1 phần triệu ethylen oxyd và không được 
quá 10 phần triệu dioxan (Phụ lục 10.15).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
và tiên hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mẫu 2 phán triệu Pb 677) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Nước
Không được quá 2,0 % với các macrogol có khôi lượng 
phân tử không lớn hơn 1000 và không được quá 1,0 % với 
các macrogol có khối lượng phân tử lớn hơn 1000.
Dùng 2.00 g chế phẩm (Phụ lục 10.3).

Tro sulĩat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Bảo quản
Trong bình kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Ghi rõ loạimacrogol, nồng độ chất bảo quàn, lượng formaldehyd.

Loại thuốc
Tá dược.

MAGNESI CARBONAT NẶNG 
Magnesiỉ subcarbonas ponderosus

Magnesi carbonat nặng là magnesi carbonat hydrat base, 
phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong acid 
loãng đồng thời sủi bọt mạnh.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
nhỏ hơn 0,25 g/mỉ.
B. Chể phẩm phải cho phản ứng của carbonat (Phụ lục 8.1). 
c. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M (TT). Dung dịch thu được phải cho phàn ứng 
cùa ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
acetic 2 M  (77), khi hết sùi bọt đun sôi 2 min, để nguội 
và pha loãng thành 100 ml bằng dung dịch acid acetic 
2 M  (77). Lọc qua phễu sứ có lỗ xốp thích hợp đâ nung 
đên khổi lượng không đổi ở 600 °c và xác định bỉ trước 
đê được dung dịch trong, cắn để thử chất không tan trong 
acid acetic.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N4 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chat tan trong nước
Không được quá 1,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước, đun sôi 5 min, 
lọc khi còn nóng qua phều thủy tinh xốp (số độ xốp 40) 
dỗ nguội, pha loãng dịch lọc với nước thành 100 ml. Bôc 
hơi 50 ml dịch lọc đến khô, cắn thu được sấy ở 100 °c  đến 
105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cấn còn lại 
không được quả 10 mg.

MAGNẸSI CARBONAT NẶNG

Chất không tan trong acid acctic
Không được quá 0,05 %.
Cắn thu được trong quá trình chuẩn bị dung dịch s, sau khi 
rửa, sấy và nung ờ 600 °c đến khối lượng không đổi không 
được quá 2,5 mg.

Clorid
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,5 mi dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s rồi tiến hành thừ theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,75% (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 2,6 ml dung dịch s thành 150 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Sắt
Không được quá 400 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,1 g chế phám trong 3 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77), pha loãng thành 10 ml bàng nước. 
Pha loãng 2,5 ml dung dịch thu được thành 10 mi bằng 
nước để tiến hành thứ.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 15 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 25 % (77) vào 
20 ml dung dịch s và lắc với 25 ml methyỉ ìsobutyỉ keton 
(77) trong 2 min. Để tách lớp, lấy lớp nước bốc hơi đên 
khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml dung dịch acid 
acetic 5 M (Tỉ) và thêm nước vừa đủ 20 ml. Lấy 12 ml 
dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1.
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuân bị 
mẫu đối chiếu.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 ml dung dịch acid hydmcỉoric 2 M  (77). Chuẩn độ 
bằng dung dịch nơtrỉ edetat 0,7 M (CĐ) theo Phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 mỉ dung dịch natri edetaĩ 0,1 M (CĐ) tương đương với 
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.
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MAGNESI CARBONAT NHẸ 
Magnesii subcarbonas ỉevis

Magnesi carbonat nhẹ là magnesi carbonaí hydrat base 
phải chứa từ 40,0 % đến 45,0 % MgO.

Tính chất
Bột trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong acid 
loãng đồng thời sủi bọt mạnh.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
lớn hom 0,15 g/ml.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa carbonat (Phụ lục 8.1). 
c. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd2 M(TT). Dung dịch thu được phải cho phản ứng 
cùa ion magnesi (Phụ lục 8.1).
Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
aceíic 2 M  (77), khi hết sủi bọt đun sôi 2 min, đề nuuội 
và pha loãng thành 100 ml bàng dung dịch acid acetic 
2 M (77). Lọc qua phễu sứ có lỗ xốp thích hợp đã nung 
đến khổi lượng không đồi ở 600 °c và xác định bì trước 
để được dung dịch trong, cẩn để thừ chất không tan trong 
acid acetic.
Dung dịch s không được có màu đậm hom màu mẫu N4 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 1,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước, đun sôi 5 min, 
lọc khi còn nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xổp 40) 
đê nguội, pha loãng dịch lọc với nước thành 100 ml. Bôc 
hơi 50 ml dịch lọc đến khô, cắn thu được sấy ở 100 °c đến 
105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cắn còn lại 
không được quá 10 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quả 0,05 %.
cán thu được trong quá trình chuẩn bị dung dịch s, sau khi 
rửa, sấy và nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi không 
được quá 2,5 mg.

Clorid
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 10 ml dung dịch s rồi tiến hành thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 0,75% (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 2,6 ml dung dịch s thành 150 ml bàng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thừ.

Không được quá 400 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,1 g chc phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 A7 (77), pha loãng thành 10 ml băng nước. 
Pha loãng 2,5 ml dung dịch thu được thành 10 ml bàng 
nước để thử.

Sulíat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) vào 
20 ml dung dịch s và lắc với 25 ml methyỉ isobutyỉ keton 
(TT) trong 2 min. Để tách lóp, lấy lớp nước bốc hơi đến 
khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml dung dịch acid 
acetic 5 M (TT) và thêm nước vừa đù 20 ml. Lấy 12 ml 
dung dịch thu được để thử theo phương pháp 1.
Dùng dung dịch chỉ mau ! phan triệu Pb (77) đê chuân bị 
mẫu đổi chiếu.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77). Chuân độ 
bănậ dung dịch natri edetat 0,1 M(CĐj theo Phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESICLORID 
Magnesii chloridum 
Magnesi clorỉđ hexahydrat

MgCl2.6H20  p.t.l: 203,3

Magnesi clorid hexahydrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
MgCl2.6H20.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ hút ẩm. Rất dễ tan trong nước, dễ 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Che phâm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Nước.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion clorid và cho 
phản ửng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dunp dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không
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có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT) vào 5 ml dung dịch 
s. Không quá 0,3 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,0ỉ M  
(CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,0Ỉ M(CĐ) được dùng 
để làm thay đổi màu của chi thị.

Bromid
Khóng được quá 0,05 %.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s thành 10,0 ml bàng nước. 
Thêm 4,0 ml nước, 2,0 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT2) và
1.0 ml dung dịch cỉoramin T 0,02 % (TT) vào 1,0 ml dung 
dịch trên, ưộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,30 mỉ dung 
dịch natri thiosuỉỷat o.ỉ M, trộn đều và pha loãng thành
10.0 ml bẳng nước. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch trên được đo ở bước sóng 590 nm, dùng nước làm 
mẫu trắng, không được lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch 
đổi chiếu, được chuẩn bị trong cùng thời gian và cùng một 
phương pháp, dùng 5,0 ml dung dịch kali bromid 0,0003 %.

Sulíat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4. ỉ 4).
Lấy 15 mỉ dung địch s và tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp À.

Calci
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 12 ml dung dịch s tiển hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu ỉ phần triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 10 ml dung dịch s và tiến hành thử.

Nhôm
Nêu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất dung dịch 
thâm tách màng bụng, dung dịch thâm tách máu hoặc dung 
dịch lọc máu thì phải đáp ứng yêu cầu thử giới hạn nhôm. 
Không được quá 1 phàn triệu (Phụ lục 9.4.9).
Dung dịch thử: Hòa tan 4 g chc phẩm trong 100 rnl nước 
và thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (TT).
Dung dịch đối chiếu: Hỗn hợp gồm 2,0 ml dung dịch nhôm 
mâu 2 phân triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  
0,0 (TT) và 98 ml nước.
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Dung dịch mẫu trắng: Hồn hợp gồm 10 ml dung dịch đệm 
acetal pH 6,0 (TT) và 100 ml nước.

Kali
Neu chế phẩm được dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm 
thì phải đáp ứng yêu cầu thử giỏi hạn kali.
Không được quá 0,05 %.
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp ỉ ).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 1,144 g kaỉi clorid 
(TT) đã được sấy khô trước ờ 100 °c đến 105 °c trong 
3 h và pha loãng thành 1000,0 ml bằng cùng dung môi 
(600 pg K/rnl).
Pha loãng theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ của các dung dịch ở bước sóng 766,5 nm. 

Nước
Từ 51,0 % đến 55,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 50,0 mg chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
bàng dung dịch natri edetat 0, Ị M (CĐ) theo Phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
20,33 mg MgCl2.6H20 .

Bảo quản
Trong lọ kín.

Nhãn
Trên nhãn phải ghi rõ mục đích sử dụng cùa chế phẩm 
dùng trong sàn xuất dung dịch thẩm tách màng bụng, dung 
dịch thẩm tách máu, dung dịch lọc máu hoặc dùng trong 
sản xuất thuốc tiêm.

Loại thuốc
Dùng để điều trị tình trạng thiếu chất điện giải và trong các 
dung dịch thâm tách.

MÀGNESI HYDROXYD 
Magnesiì hydroxydum

Mg(OH)2 P.t.l: 58,32

Magnesi hydroxyđ phải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % 
Mg(OH)2.

Tính chất
Bột vô định hình, mịn vả trắng.
Thực tế không tan trong nước, tan trong các acid loãng.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (TT) và trung hòa dung dịch bằng dung
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dịch nơtrì hydroxyd 2 M  (TT). Dung dịch này phải cho 
phản ứng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Che phẩm phải đạt yêu cẩu của phép thử Mất khối lượng 
do nung.

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
50 ml acidacetic (77) và 50 ml nước, chỉ được sủi bọt nhẹ. 
Đun sôi 2 min, để nguội và pha loãng thảnh 100 ml bằng 
dung dịch acid acetic 2 M (TT). Lọc (nếu cần) qua phễu 
lọc sứ hay silica có đường kính lỗ lọc thích hợp đã được 
nung và xác định bì trước, để được dung dịch trong.
Dung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N3 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml mcớc và đun sôi 5 min. 
Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xốp là 40), để 
nguội và pha loãng thành Ỉ00 ml bằng nước. Bốc hơi 
50 ml dung dịch này đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đến 
khối lượng không đổi. Lượng cắn không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
Lượng cắn còn ỉại trong quá trình chuẩn bị dung dịch s đã 
được rửa, sấy khô và nung ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi không được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng ỉ ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14)
Pha loãng 0,6 ml dung địch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 m! dung dịch s để thử theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thành 150 ml bằng nước. 
Lấy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Kim ỉoại nặng
Không đưực quá 30 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẳm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 25 % (77) và lắc vói 25 ml methyỉ ìsobuíyỉ 
keton (TT) 2 min. Đe tách lóp, lấy lớp nước và bốc hơi đến 
khô. Hòa tan cắn trong 30 ml nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT) và pha loãng thành 10 ml bằng nước. 
Pha loãng 1 ml dung địch thu được thành 10 ml bằng nước 
để thử.

M ất khối lượng do nung
Từ 29,0% đến 32,5 %. /
Nung 0,5 g chế phẩm bàng cách nâng nhiệt độ lẽn từ tù 
đến 900 °c và nung đến khối lượng không đổi.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml nước 
và 2 mi dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (TI). Chuẩn độ 
bàng dung dịch natrỉ edetat 0,ỉ M(CĐ) theo Phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 mi dung dịch natri edetcit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
5,832 mg Mg(OH)2.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Kháng acid; nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén, hồn dịch.

VIỄN NÉN MAGNESI - NHÔM HYDROXYD
Tabelỉae Alumỉnỉỉ hydroxydỉ - Magnesiỉ hydroxydi

Là viên nén chứa nhôm hydroxyd và magnesi hydroxyd. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20). Là viên nhai hoặc ngậm 
nên không phải thử độ tan rã.

Hàm lượng của nhôm hydroxyd, Al(OH)3, và magnesi 
hydroxyd, Mg(OH)2> từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.
Neu dùng nhôm hydroxyd gel khô thỉ 1 mg gel khô tương 
ứng với 0,765 mg Al(OH)3.

Định tính
A. Cân 0,7 g bột viên đã nghiền mịn, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 3 M  (TT) và 5 giọt dung dịch đỏ methyỉ 
(77), đun nóng đên sôi, thêm dung dịch amonìac 6 M  (77) 
đen khi có màu vàng đậm. Tiếp tục đun sôi trong 2 min, lọc, 
dịch lọc phải có phản ímg của ion magnesi (Phụ lục 8.1).
B. Rữa tủa thu được trong phần Định tính A với dung 
dịch amoni cỉorid 2 % nóng, hòa tan tủa trong acid 
hydrocỉoric (77), dung địch phải có phân ứng của ion 
nhôm (Phụ lục 8.1).

Khả năng trung hòa (Độ hấp thụ acid)
Chú ỷ: Đảm bảo nhiệt độ bình thử ở 37 ± 3 °c trong suốt 
quá trình thử.
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Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bôt mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng một viên và chuyên vào bình nón dung tích 
2^0 mỉ. Nấu cần có thể làm ẩm toàn bộ lượng mẫu định 
lương bàng 5 ml ethanoỉ 96% (TT) (đã được chình đến pH 
3 5). Thêm 70 ml nước và khuấy bằng máy khuấy từ trong 
1 min. Hút chính xác 30,0 ml dung dịch acid hydrocloric 
Ị N (CĐ) vào bình nón [nếu khả năng trung hòa aciđ của 
mẫu vượt quá 25 mEq thì phải dùng 60,0 mi dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ N  (CĐ)}. Tiếp tục khuấy bằng máy 
khuấy từ thêm đúng 15 min nừa. Ngay lập tức, chuẩn độ 
acid hydrocloric thừa bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,5 N  
(CĐ) đến pH 3,5 (bền vững trong 10 s đến 15 s), thời gian 
chuẩn độ không vượt quá 5 min.
Song song tiến hành một mẫu trắng. Hiệu số thể tích dung 
dịch natri hydroxyd 0,5 N dùng trong mầu trấnp và dùng 
trong mẫu thừ biểu thị lượng acid hydrocloric hấp thụ. 
Lượng acid hydrocloric hấp thụ tính cho 1 vicn theo khối 
lượng trung bình viên không được ít hơn sổ mEq tính bằng 
công thức:

0,55(0,0385 A) + 0,8(0,0343 M)
Trong đó:
0,0385 và 0,0343 theo thứ tự là khả năng trung hòa acĩd lý 
thuyết tính bàng mEq của Al(OH)3 và Mg(OH)2;
A và M lần lượt là số miligam Al(OH)3 và Mg(OH)2 có 
trong 1 viên, được tính dựa theo hàm lượng ghi trên nhãn. 
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N (CĐ) tương đương 
1 mEq acid hấp thụ.
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3 °c đến 4 °c. Lấy ra và chuẩn độ bằng dung dịch Tri lon 
B 0,05 M  (CĐ) đến khi có màu xanh lam. Song song tiến 
hành một mẫu trăng, thay 5 ml dung dịch Abằng 5 ml nước. 
1 mi dung dịch Tri lon B 0,05 M (CĐ) tương đương với 
2,916 mgMg(OH),.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, nơi mát, tránh ánh sáng,

Loai thuốc
Phối hợp trong điểu trị loét dạ dày - tá tràng.

Hàm lưọng thường dùng
400 mg nhôm hydroxyd và 400 mg magnesi hydroxyd.

MAGNESỊ LACTAT DIHYDRAT

MAGNESI LACTAT DIHYDRAT 
Magnesii ỉactas dìhydrìcus

và đồng phân đổi quang . 2 H2O

2

C6Hỉ0MgO6.2H2O p.t.l: 238,5

Magnesi lactat dihydrat là magnesi bis(2-hydroxypro- 
panoat) hay hỗn hợp magnesi (2R)-, (25)- và (2RS)-2- 
hydroxypropanoat dihydrat, phải chứa tử 98,0 % đến
102,0 % Q H ]0MgO6,tính theo chế phẩm đã làm khô.

Mg2+ H3C c o 2' 
/ \

H OH

Định lượng
Cân chính xác một lượng bột ở phần thừ khả năng trung 
hòa acid tương ứng với 1200 mg nhôm hydroxyđ cho vào 
cốc có mò 150 ml, thêm 20 ml nước, khuấy đều, thêm từ từ 
30 ml acid hydrocỉoric 3 M(TT). Đun nóng nhẹ (nếu cần) 
cho dễ tan. Để nguội, lọc vào bình định mức 200 ml, rửa 
phêu lọc bang nước, gộp dịch rửa vào bình và thêm nước 
đến định mức. Trộn đều, được dung địch A để tiến hành 
định lượng.
Nhôm hydroxyd: Lấy 10,0 ml đung dịch A, cho vào bình 
nón dung tích 250 ml rồi thêm theo thứ tự như sau: 20 ml 
nước, 25,0 ml dung dịch Trỉỉon B 0,05 M  (CĐ) (cho từng 
giọt, vừa cho vừa lắc kỹ), 20 ml dung dịch đệm acidacetic 
- amoni acetat (TT). Đun nóng đcn nhiệt độ gần sôi trong 
5 min. Đê nguội. Thêm 50 ml ethanoỉ (TT), 2 ml dung 
dịch dìthiion (TT). Trộn đêu. Chuẩn độ hrợnẸ Trilon B 
thừa bằng dung dịch kẽm suỉfat 0,05 M (CĐ) đen khi màu 
chuyên từ lục tím sang hồng. Song song tiến hành một 
mẫu trắng, thay 10 ml dung dịch A bàng 10 ml nước.
1 m! dung dịch Trílon B 0,05 M(CĐ) (dinatri edetat 0,05 M) 
tương đương với 3,9 mg Al(OH)3.
Magnesỉ hydroxyd: Lấy 5,0 ml dung dịch A, cho vào bình 
ưón dung tích 300 ml. Thêm 100 ml nước cấí (77), 20 mỉ 
trỉethanoỉamin (77). Lẳc đều. Thcm 10 ml đệm amonỉac- 
omoni cỉorid (77) và 3 giọt dung dịch đen eriocrom T (77) 
[hòa tan 200 mg đen eriocrom T (77) trong hỗn hợp 15 m! 
trìethanoỉamin (77) và 5 ml ethanoỉ (77)]. Làm lạnh đến

Tính chất
Bột kết tinh hoặc dạng hạt, màu trắng hay gần như trắng. 
Khó tan trong nước, tan trong nước sôi, thực tê không tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của lactat (Phụ lục 8.1).
B. Chể phẩm phải cho phàn ứng của ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Độ trong vả màu sắc của dung dịch
Dung dịch IS: Hoà tan 5,0 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dỉoxyd (77) bằng cách đun nóng, làm nguội và pha 
loãng thảnh 100,0 mi với củng dung môi.
Dung dịch s phải không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu 
II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu đối chiều VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 6,5 đển 8,5 (Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 15 ml để thừ.

Sulíat
Không được quá 400 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lẩy 7,5 ml dung dịch s pha loãng với nước cất (77) thành 
15 ml để thử.
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VIÊN NÉN MAGNESI - Bó 

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lấy 4 ml dung dịch s pha loãng với nước thành 10 ml đổ thử.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thừ theo phưcmg pháp 
1. Dùng dung dịch chì mẫu Ị phần triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mầu đổi chiếu.

Mất khối Iưgrng do làm khô
Từ 14,0 % đến 17,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lương
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
300 ml với cùng dung môi. Tiến hành chuẩn độ bằng dung 
dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) theo phương pháp chuẩn độ 
complexon cho magnesi (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với 
20,25 mg C6H10MgO6.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
Cung cấp khoáng chất, bổ sung magnesi khi thiếu hụt.

VIỂN NÉN MAGNESI - B6
Tabeỉỉae Magnesiỉ - Pyridoxini hydrocỉtỉoridỉ

Là viên nén bao chứa magnesi lactat dihydrat và pyridoxin 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) vả các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng magnesi lactat dihydrat, C6H|0MgO6.2H2O, 
từ 90,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Hàm lượng pyridoxin hydroclorid, C8HUN 03.HCI, từ
90,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Lấy một lượng bột vỉên tương đương khoảng 40 mg 
magnesi, thêm 5 ml nước, đun nóng và khuấy để hòa tan. 
Đe nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phản ứng của ion magnesi 
(Phụ lục 8.1).
B. Phượng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: ỉsopropanoỉ - nước - amoniac đậm 
đặc (85 : 20 : 1).
Dung môi hỏa tan: Dung dịch acỉd hydrocloric 0,01 M  - 
meíhanol (70:30).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên tương đương 
khoảng 0,2 g magnesi lactat dihydrat trong dung môi hòa

tan ờ nhiệt độ 70 °c đến 80 °c, làm nguội và thêm dung 
môi hòa tan vừa đủ 10 ml. Lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,2 g magnesi lactat 
đihydrat chuẩn trong dung môi hòa tan ờ nhiệt độ 
70 °c đên 80 °c, làm nguội và thêm dung môi hòa tan vừa 
đủ 10 ml. Lọc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỏi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mỏng ra, đê khô ngoài không khí, 
phun dung dịch kaỉi pennanganat ỉ % và. quan sát bằng 
mắt thường.
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí và màu sẳc với vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
c. Trong phần Định lượng pyridoxin hydroclorid, pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic pyridoxin hydroclorid 
trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Định lưọng
Càn 20 viên đã loại bỏ vò bao, tính khối lượng trung bỉnh 
viên nhân và nghiền thành bột mịn.
Định lượng magnesi lactat dihydrat 
Cân chính xác một lượng bột viên tương đương khoảng 
0,25 g magnesi lactat dihydrat vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 80 ml nước, lấc siêu âm 15 min. Lảm 
nguội và thêm nước tới định mức, lắc đều, lọc, bò 10 ml 
dịch lọc đầu. Lấy chính xác 50,0 ml dịch lọc thêm 5 ml 
đệm amoniacpH 10 (TT) và 50 mg hon hợp đen erìocrom T 
(77). Đun nóng khoảng 40 °c và chuẩn độ bằng dung dịch 
Trỉlon B 0,05 M  ịCĐ) đến khi chuyển sang màu xanh. Tiến 
hành song song với một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) tương đương với 
H ,92m gC 6Hl0MgO6.2H2O.
Định lượtĩg pyridoxỉn hydroclorid 
Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hỗn hợp gồm 75 thể tích dung dịch kali 
dihydrophosphat 1,36 % và 25 thể tích methanoỉ (77), 
điều chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphorỉc (TT).
Pha động: Dung dịch natri heptansuỉ/onat 0,22 % trong 
dung dịch A .
Dung dịch chuẩn: Dung dịch pyrídoxin hydroclorid chuẩn
0,005 %.
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
đương khoảng 5 mg pyridoxin hydrocloriđ vào bình định 
mức 100 ml, thêm 50 m! nước, lắc kỹ và siêu âm 10 min đê 
hòa tan, thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(lò |im ).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 291 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiém: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hựp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic
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pyridoxin hydroclorid giữa các lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung địch thử và dưng dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, CgHnN 03.HCl, 
dưa vào diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch 
thừ dung địch chuẩn và hàm lượng C8HUN 03.HC1 trong 
pyridoxin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu magnesí, yếu cơ.

Hàm lưọng thường dùng
470 mg magnesi lactat dihydrat, 5 mg pyridoxin hydroclorid.

m a g n e si o x y d  n ặ n g
Magnesìỉ oxydum ponderosus

MgO Rt.l: 40,3

Magnesi oxỵd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, tính 
theo chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột trắng mịn. Thực tế không tan trong nước, tan ừong 
dung địch acid loãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
nhỏ hơn 0,25 g/ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nitric 2 M  (77) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (Tỉ). Dung dịch phải có phản ímg của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Mẩt khổi lượng do nung. 

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
30 ml nước và 70 ml acidacetic (TT). Đun sôi 2 min. Làm 
nguội và pha loãng với dung dịch acid acetic 2 M  (77) 
thành 100 ml. Lọc qua phễu sứ hoặc phễu sĩlica có độ xốp 
thích hợp (đã nung và cân bì) để được dung dịch trong. 
Đung dịch s không được có màu đậm hơn màu mẫu N3 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g chế phẩm với 100 ml nước và đun sôi trong 5 
min. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (số độ xốp 40), để 
nguội, thêm nước thành 100 ml. Lấy 50 ml dịch lọc bay 
hơi đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đển khối lưọng 
không đổi. Cắn thu được khồng được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
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Cắn thu được sau khi lọc ở phần chuẩn bị dung dịch s 
được rửa và nung ở 600 °c đến khối lượng không đổi, 
không được quá 5 mg.

Cỉorid
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s, tiến hành thừ theo phương pháp A.

Calci
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thảnh 150 ml bằng nước. 
Lẩy 15 ml dung dịch thu được để thử.

Sắt
Không được quá 0,07 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocloric loãng (77), pha loãng với nước thành 10 ml. 
Lấy 1,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 10 ml bằng 
nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4,8).
Lấy 20 ml dung dịch s cho vào bình gạn, thêm 15 mi dung 
dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và lắc với 25 ml meihyỉ 
isobutyỉ keton (TT) trong 2 min. Đe tách lớp. Lấy lóp nước 
bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan trong 1 ml acid acetic 
(TT) vả pha loãng thành 30 ml bằng nước. Lẩy chính xác 
12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương pháp 
1. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do nung
Không được quả 8,0 %,
Nung 1,00 g chế phẩm ở 900 °c đến khối lượng không đổi. 

Định lượng
Hòa tan 0,320 g chế phẩm trong 20 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77) và pha loãng với nước thành
100,0 ml. Lấy 20,0 ml dung dịch này chuẩn độ bàng dung 
dịch natrỉ edetat 0J  M  (CĐ) theo Phương pháp chuẩn độ 
complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch naĩri edetaỉ 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO.

Bảo quản
Trong chai, lọ kín.

Loại thuốc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESIỌXYD NẶNG
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MAGNESI OXYD NHẸ 
Magnesỉỉ oxydum levỉs

MgO p.t.1:40.3

Magnesi oxỵd phải chúa từ 98,0 % đến 100,5 % MgO, tính 
theo chế phẩm đă nung.

Tính chất
Bột trắng mịn, vô định hình.
Thực tế không tan trong nước, tan trong dung dịch acid 
ỉoãng và sủi bọt nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm có khối lượng riêng thô (Phụ lục 6.13) không 
lớn hon 0,15 g/ml.
B. Hòa tan khoảng 15 mg chế phẩm trong 2 ml dung dịch 
acid nỉtric 2 M  (TT) và trung hòa bằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (77). Dung dịch phải có phản ímg của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do nung. 

Màu sắc củã dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
30 ml nước và 70 ml acidaceiic (77). Đun sôi 2 min. Lảm 
nguội và pha loãng với dung dịch acid acetic 2 M  (77) 
thành 100 ml. Lọc qua phễu sứ hoặc phễu silica có độ xốp 
thích họp (đã nung và cân bì) để được dung dịch trong. 
Dung dịch s không được cỏ màu đậm hơn màu mẫu N2 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chất tan trong nước
Không được quá 2,0 %.
Trộn 2,00 g che phẩm vói 100 ml nước và đun sôi trong 
5 min. Lọc nóng qua phễu thủy tinh xốp (sổ độ xốp 40), 
để nguội, thêm nước thành 100 ml. Lấy 50 ml dịch lọc bay 
hơi đến khô và sấy ở 100 °c đến 105 °c đến khối lượng 
không đổi. Cắn thu được không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,1 %.
Cắn thu được sau khi lọc ở phần chuẩn bị dung dịch s 
được rửa và nung ở 600 °c đến khói lượng không đổi, 
không được quá 5 mg.

Sulĩat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loẫng 0,3 ml dung địch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp A.

Calcỉ
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 1,3 ml dung dịch s thảnh 150 ml bằng nước. 
Lẩy 15 ml dung dịch thu được để thử.

MAGNESIỌXYD NHẸ

Clorid ■;
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5). -
Pha loãng 0,7 ml dung dịch s thành 15,0 ml bằng nước vả ■' Ị 
tiến hành thử. ị

Sắt 'ì Ị
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid Ị 
hydrocloric ỉoâng (TT) và pha loãng với nước thành Ị 
10 ml. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml ■
bàng nước và tiến hành thử. I

ị
Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 20 ml dung dịch s cho vào bình gạn, thêm 15 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (77) và lấc với 25 ml 
methyỉ isobutyỉ keton (TT) trong 2 min. Để tách lớp. Lấy 
lớp nước bốc hơi đến khô, cắn còn lại hòa tan trong 1,5 ml 
acid aceíic (77) và pha loăng thành 30 ml với nước. Lấy ! 
chính xác 12 ml dung dịch này tiến hành thừ theo phương • ỉ 
pháp ỉ.
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

Mất khối lưọng do nung
Không được quá 8,0 %.
Nung 1,00 e chế phẩm ở 900 °c  đến khối lượng không đổi. 

Định lượng
Hòa tan 0,320 g chế phẩm trong 20 mỉ dung dịch acid 
hydrocloric loãng (77) và pha loăng vói nước thành 100,0 ml. 
Lấy 20,0 ml dung dịch nảy chuẩn độ bằng dung dịch natri 
edetat 0,1 M (CĐ) theo Phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetơt 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO. j

Bảo quản f
Trong chai, lọ kín.

Loại thuôc
Kháng acid, nhuận tràng.

MAGNESI STEARAT
Magnessìi Stearns

Magnesi stearat là hỗn hợp các muối của magnesi vói các 
acid béo, có thể chứa những tỷ ]ệ thay đổi của magnesi 
palmitat [(C15H31COO)2 Mg; p.t.l: 535,1] và magnesi 
stcarat [(Cl7H35COO)2 Mg; p.t.l: 591,3], phải chứa từ 4,0 % 
đến 5,0 % magnesi (Mg), tỉnh theo chế phẩm đã làm khô. Ị 
Acid béo chửa không ít hơn 40,0 % acíd stearic và tồng i 
lượng acid stearic và acid palmitic khồng ít hơn 90,0 %. ;

Tính chất
Bột trắng mịn, nhẹ, sờ trơn tay. Thực tế không tan trong 
nước vả ethanol.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V 5
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Dinh tính
Co thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Khóm I: c, D.
Khóm II: A, B, D.
Ị)ung dịch S: Cho 50 ml ether không cỏ peroxid (TT) vào 
5 0 g chế phẩm, sau đó thêm 20 ml dung dịch acid nitric 
2  ỊựỊ (TT) và 20 ml nước. Đun nóng dưới ổng sinh hàn hồi 
lưu đến khi hòa tan hoàn toàn. Đê nguội, tách riêng lớp 
nước; lấc lớp ether 2 lần, mỗi lần với 4 ml nước. Gộp tất 
cà các lớp nước và rừa với 15 ml ether không cỏ peroxìd 
(Tĩ). Pha loãng lóp nước thành 50 ml băng nước.
A Bốc hơi lóp ether của quá trình chuân bị dung dịch s 
đến khô và sẩy cắn ở 100 °c đến 105 °c. Điểm đông đặc 
của cắn 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 ml dung môi quì định. Chỉ sồ acid của các acid béo phải 
từ 195 đến 210 (Phụ lục 7.2).
c. Trong phần Thành phần acid béo, thời gian lưu của các 
pic chính trên săc ký đô của dung dịch thử phải tương ímg 
với các pic cùa dung dịch phân giải.
D. ỉ ml dung dịch s phải cho phản ứng định tính của ion 
magnesi (Phụ lục 8.1).

Giới hạn aciđ - kiềm
Hòa 1,0 g chế phẩm trong 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và đun sôi trong 1 min (vừa đun vừa lắc 
liên tục), để nguội, lọc. Thêm 0,05 ml dung dịch xanh 
hromoĩhymol (77) vào 10 ml dịch lọc. Dung dịch phải 
chuyển màu khi thêm không quả 0,5 ml dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 
0,0ỉ N (CĐ).

Clorid
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bẳng nước và 
tiến hành thử.

Sulfat
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Cadmi
Không được quả 3 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ. Cân 50,0 mg chế phẩm và cho vào dụng 
cụ phá mẫu bằng polytetraữuoroethylen, thêm 0,5 ml hỗn 
hợp acỉd hydmcloric - acid nitric không có chì và cadmỉ 
(1 : 5). Phá mẫu ở 170 °c  trong 5 h. Đe nguội, hòa tan cắn 
băng nước và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung địch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch cadmi chuẳn ỉ ồ phần triệu Cd (77), 
và pha loãng khi cần thiết bằng dung dịch acìd hydrocỉoric 
Ỉ%(TT).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rông cadmi lảm nguồn bức xạ và lò graphit.
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Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Chuẩn bị dung dịch thử như ờ phần thử eađmì. 
Dung dịch chuẩn: Chuân bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch chì chuẩn Ỉ0 phần triệu Pb ịTT) và 
pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hẩp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, đùng đèn cathod 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và lò graphit. Tùy thuộc thiết 
bị có thể dùng vạch phát xạ ở 217,0 nm.

Nickel
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử4. Chuẩn bị duns dịch thử như ờ phần thừ cađmi. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bằng 
cách dùng dung dịch nỉckeỉ chuẩn Ỉ0 phần triệu Ni (TT) 
và pha loãng bằng nước khi cần thiết.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathod 
rỗng nickeỉ làm nguồn bửc xạ và lò graphit.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).’

Giói hạn nhỉễm khuẩn
Tổng số vi khuẩn hiểu khỉ: Không được quá 103 CFU/g. 
Tổng sổ nấm: Không được quá 1 o3 CFU/g.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm không được có E. coli và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 
13.6)

Định lượng
Magnesỉ: Cân 0,500 g chế phẩm vảo một bình nón dung 
tích 250 ml, thêm vào 50 ml hỗn họp đồng thể tích n-butanoỉ 
(TT) và ethanoỉ (Tỉ), 5 ml amonỉac đậm đặc (77), 3 ml dung 
dịch đệm amoni cỉorid pH Ị 0,0 (77), 30,0 ml dung dịch 
natri edetat 0,1 M  (CĐ) vả 15 mg hỗn hợp đen eriocrom T 
(77), đun nóng ở 45 °c đến 50 °c đến khi dung dịch trong 
và chuẩn độ bằng dung dịch kẽm suỉ/at 0,1 M  (CĐ) đen 
khi màu chuyển từ xanh lam sang tím. Song song làm 
mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2,431 mg magnesi (Mg).
Thành phần acid béo
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa 0,10 g chế phẩm trong 5 mt dung dịch 
boron trifluorid trong methanoỉ (77) vào bỉnh nón có lăp 
ống sinh hàn hồi lưu. Đun sồi hồi lưu trong 10 min. Thêm 
4 mỉ heptan (TT) qua ống sinh hàn và đun sôi tiếp 10 min. 
Đe nguội, thêm 20 ml dung dịch natri cỉorid bão hòa (Tỉ). 
Lắc và để tách lớp, Lấy khoảng 2 ml lóp dung môi hữu cơ 
và làm khô qua 0,2 g natri suỉ/at khan (77). Lấy 1,0 mỊ pha 
loãng với heptan (77) thành 10,0 ml.
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Dụng dịch phân giải: Chuẩn bị như dung dịch thử, dùng
50,0 mg aciđ palmitic chuẩn và 50.0 mg acid stearic chuẩn 
thaỵ cho chế phẩm.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chây (30 m X 0,32 mm) được phủ macrogoỉ 
20 000 (độ dày lớp phim 0,5 pm).
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký, lưu lượng 2,4 mỉ/min. 
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 ịil.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 220 °c, nhiệt độ 
của detector ở 260 °c  và nhiệt độ của cột theo chương 
trình sau:

Thòi gian
1

Nhiệt độ !
(min) (°C) ị■

: 0 -2 ! ©
 1 ! 1

2-36 70 —»240 j
; 36-41 240

T Tốc độ tăng 
nhiệt độ Ghi chú

Đẳng nhiệt 
: Táng tuyển tính ; 

Đẳng nhiệt
Cách tiến hành:
Trên sắc ký đồ của đung dịch phân giải, thời gian lưu tương 
đôi của methyl palmitat so với methyl stearat là 0,88; phép 
thừ chỉ cỏ giá trị khi độ phân giải của methyỉ palmitat và 
methyl stearat ít nhất là 5,0,
Tiến hành sắc ký dung dịch thử. Tính hàm lượng (%) cùa 
acid stearic và acid palmitic dựa trên diện tích pic của 
methyl palmitat và methyl stearat trong dung dịch thử theo 
phương pháp chuẩn hóa, bồ qua các pic cùa dung môi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tả dược.

MÀGNESI SULFAT 
Magnesii sul/as

MgS04.7H20  p.t.l: 246,5

Magnesi sulíat phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % MgS04, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay  tinh thể không màu, bóng.
Dê tan trong nước, rất dê tan trong nước sôi, thực tê không 
tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 10 mỉ nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng định tính của ion magnesi và ion sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (TT) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá ị
0. 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N  (CĐ) hoặc dung
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ). Ị

Clorid I
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1,7 ml dung dịch s  thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử. ;

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp A.
_ r í
Sắt  ̂ : !
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp
1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Ph (TT) để chuẩn 
bị mẫu đối chiểu.

M ất khối lượng do làm khô ị
Từ 48,0 % đến 52,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 110 °c  đến 120 °C; 1 h; sau đó 400 °c  đến khối 
lượng không đổi).

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phâm trong 100 ml nước vả tiến hành 
chuẩn độ theo Phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ 
lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với
12,04 mgMgSƠ4. 'ị

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng, điều trị thiếu hụt chất điện giải. .|Ị

MAGNESI TRISILICAT 
Magnesỉi trỉsiỉicas

Magnesi trisilicat là magnesi silicat hydrat, có thành phânỆ 
thay đổi gần đủng với công thức Mg2SĨ308.xH20 , phảỵ|j 
chứa không dưới 29,0 % magnesi oxyd [MgO; P.t.ỉ: 40,30]!! 
và không dưới 65,0 % silic dioxyd [Si02; p.t.l: 60,1], 
hai đều tính theo chế phẩm đã nung.

DƯỢC ĐIỆN VIỆT NAM V
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Tính chất
gột trắng, Thực tê không tan trong nước và ethanol 96 %. 

Định tính
Dung dịch S: Thêm vào 2,0 g chế phâm một hỗn hợp gồm 
4 ml acid nitric (77) và 4 ml nước, roi đun sôi, vừa đun 
vừa lắc liên tục. Thêm 12 ml nước, đê nguội, lọc hoặc ly 
tâm để lấy dung dịch trong và pha loâng dịch ỉọc này thành 
20 ml với nước.
A. 1 ml dung dịch s, sau khi trung hòa với dung dịch nơtri 
hydroxyd 2 M  (77), phải cho phản ứng định tính của ion 
maenesi (Phụ lục 8.1).
B. Cân 0,25 g chế phẩm vào một chén chì hoặc bạch kim. 
Thêm vào chén 10 mg natri jluorid (77) và 0,2 ml acid 
5idfuric (77). Dùng dây đồng để trộn đều hồn hợp trên và 
dàn thành lởp mỏng. Đậy chén băng một đĩa plastic mỏng 
trong suốt đã được nhò một giọt nước ờ mặt dưới và làm 
nóng nhẹ nhàng, cẩn thận. Một vòng tròn màu trăng sẽ 
nhanh chóng xuât hiện xung quanh giọt nước.

Giới hạn kiềm
Đun nóng trôn cách thủy 10,0 g chể phẩm với 100,0 g nước 
trong bình nón dung tích 200 mi (đã cân bì trước) trong 
30 min, đê nguội và thêm nước để hoàn lại khối lượng ban 
đầu. Để lắng, lọc hoặc ly tâm cho đến khi thu được một 
dịch lọc trong (Dung dịch A).
Thêm vào 10mldungdịchA0,l ml dungdịchphenolphtaỉein 
(77), dung dịch phải chuyên màu khi thêm không quả
1,0 ml dung dịch acid hvdrocỉorỉc 0,1 N (CĐ).

Muối tan trong nước
Không được quá 1,5 %.
Lấy chính xác 20,0 ml dung dịch A cho vào chén bạch kim 
đâ cân bì trước, bốc hơi trên cách thủy đến khô. cắn còn 
lại đem nung ở 900 °c đến khối lượng không đổi. Khối 
lượng của cắn không được quá 30 mg.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lây 2,5 ml dung dịch s, tiến hành thử theo Phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 40 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Trung hòa 10 ml dung dịch $ bằng dung dịch amoniac 6 M  
(77), dùng dung dịch vàng metaniỉ (77) làm chỉ thị ngoại 
sau đó pha loãng thành 20 ml bàng nước và lọc nểu cần. 
hây 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
tnâu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 500 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằne nước và 
hen hành thừ. Mầu đối chiếu là hỗn hợp của 5 ml dung 
dịch clorid  5 phần triệu C ỉ (77) và 10 m l nước.

Sulĩat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).

MAGNESITRISĨLICAT

Pha loãng 0,3 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Khả năng hấp thụ acỉd
1 g chế phẩm không được hấp thụ ít hơn 100,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 N (CĐ).
Phân tán 0,25 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocloric 
0,1 N (CĐ) và pha loãng thành 100,0 ml bàng dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Đặt trong cách thủy 2 h ờ 
37 °c ± 5 °c và lắc thường xuyên. Sau đó để nguội. Thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromophenol (77) vào 20,0 ml chất 
lỏng ở trên và chuẩn độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) đến khi xuất hiện màu xanh lam.

Mất khối lượng sau khi nung
Từ 17 % đển 34 %.
Nung 0,5 g chế phẩm ở 900 °c đến khối lượng không đồi 
trong chén bạch kim.

Định lưựng
Magnesỉ oxyd: Cân chính xác khoảng 1,000 g chế phẩm 
vào một bình nón dung tích 200 ml, thêm 35 ml acid 
hydrocỉoric (TT) và 60 ml nước, đun nóng trong cách thủy 
15 min. Đe nguội, ỉọc, rửa cắn và bình nón với nước, pha 
loãng dịch lọc và nước rửa thành 250,0 ml bằng nước. Lấy 
chính xác 50,0 ml dung dịch trẽn cho vào bình nón dung 
tích 500 ml, trung hòa bằng dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(khoảng 8 mi) và pha loãng với nước thành 300 ml, thêm 
10 ml đệm amoniac pH  10,0 (TT) và 50 mg hỗn hợp đen 
eriocrom T (TT). Đun nóng đến 40 °c và chuẩn độ bằng 
dung dịch natri edetat 0,1 MộCĐ) tới khi màu chuyển từ 
tím sang xanh.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) tương đương với
4,030 mg MgO.
Siỉic dỉoxyd: Cân chính xác khoảng 0,700 g chế phẩm cho 
vào cốc có mò, thêm 10 ml dung dịch acid sid/uric 10 % 
(77) và 10 ml nước, đun nóng trên cách thủy ưong 90 min, 
lắc thường xuycn và bổ sung lượng nước đã bốc hơi. Để 
nguội, gạn qua giấy lọc không tro, có đường kính 7 cm, 
rửa căn băng cách gạn 3 lần, mỗi lần với 5 ml nước nóng, 
chuyển toàn bộ cắn vào giấy lọc và rửa cắn với nước nóng 
đển khi ỉ ml dung dịch lọc vẫn trong khi thêm 0,05 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 2 M(TT) vả 2 ml dung dịch bari cỉorid 
0,25 M  (77). Nung giấy lọc và cắn trong chén bạch kim đã 
cân bì trước ờ 900 °c đén khối lượng không đồi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng acid.
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MANGIFERJN

MANGIFERIN
Mangỉfer‘mum

Mangiíerin là 2-C-Ị3-D-glucopyranozido-1,3,6,7-tetra- 
hydroxyxanthon, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C^H^Ou, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn, màu vàng ánh lục, gan như không mùi. 
Hơi tan trong hồn hợp aceton - nước (1 : 1), thực tế không 
tan trong nước, ethanol 96 % và cloroíbrm.

Định tính
A. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,001 % ừong methanoỉ (77), trong khoảng bước 
sóng 220 nm đến 400 nm, phải có hấp thụ cực đại ở các 
bước sóng 241 nm ±2 nm, 258 nm ± 2 nm, 316 nm ± 2  nm 
và 366 nm ± 3 nm.
B. Hòa tan khoảng 0,01 g chế phẩm trong 10 ml hồn hợp 
aceton - nước (1:1), thêm 0,01 g magnesi (77) và 1 ml acid 
hydrocỉoric (77), sau 10 min sẽ xuât hiện màu vàng cam. 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trong sắc kỹ 
đô thu được của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vêt 
chính trong sắc ký đo thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc và kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Ceỉuỉose dùng cho sẳc ký.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid acetìc 15 % (tt/tt). 
Dung môi pha mâu: Aceion - nước (1 : 1).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 40 ml 
dung môi pha mẫu vả pha loãng thành 50,0 ml với dung môi. 
Dung dịch thừ (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 5,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg mangiíerin 
chuân trong dung môi pha mâu và pha loãng thành 50,0 
ml với cùng dung mói. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 25,0 mỉ bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiêu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiêu (2) thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên, riêng dung dịch thử (1) chấm 50 pl. Làm 
khô các vêt châm băng luông không khí mát. Triên khai 
sắc ký đến khi đung môi đi được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra 
và để khô ngoài không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 366 nm.

Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (1): Không một 
vết phụ nào được đậm màu hơn vêt chính trong săc ký đồ 
thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) (4 %), không quả 1 . ! 
vết phụ đậm màu hơn vét trong sãc ký đô thu được cùa ỉ 
dung dịch đối chiếu (2) (1 %) và không quá 2 vết phụ đậm t 
màu hơn vết bong sẳc ký đồ thư được của dung dịch đối !
chiếu (3) (0,5 %). Bò qua vết (nếu có) tại điểm xuất phát ;1
Kim loại nặng ĩ
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. ;
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau Ỉ0 phần triệu Pb (77) để i 
chuẩn bị mẫu đối chiếu. , ỉ

M ất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). 1
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C). 1

Tro sulĩat Ị
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). !
Dùng 1,0 g chế phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Cân chính xác khoảng 40 mg chế phẩm vào bình định 
mức 50 mỊ thêm 40 ml hồn hợp aceton - dung dịch acid : I 
hydrữcỉoric Ị % ( 1  :  1), lãc siêu âm cho đến khi tan hoàn > j 
toàn, thêm hỗn họp aceton - dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  % (1 : 1) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, nếu cần. Pha 
loãng 2,0 m! dung dịch thu được (hay dịch lọc) thành
100,0 ml bàng hỗn hợp aceton - dung dịch acid hydrocloric 
ỉ % (1 : 1). Tiến hành pha đung dịch chuân tương tự như 
dung dịch thử, dùng mangiĩerin chuẩn thay cho chế phẩm. ' 
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuân và đung 
dịch thừ ờ bước sóng cực đại khoảng 368 nm trong côc đo . i 
dàv 1 cm, mẫu trắng là hỗn họp aceton - dung dịch acỉd 1 
hvdrơcỉoric 7 % (1 : 1).
Dựa vào độ hâp thụ đo được của dung dịch chuân, dung Ị 
dịch thử và nông độ C^HịgOịỊ của dung dịch chuân, tính . ị 
h*àm lượng mangiíerin, C19H180]|, trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

MANITOL
Mannitolum

c 6h 14o 6

Manitol là D-manitol, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 
C6H140 6, tính theo chế phẩm khan.

■
*

p.t.l: 182,2 !  

In 102,0 % !
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Tính chất
Ệột kết tinh đa hình hoặc hạt nhỏ, màu trăng hay gân như 
trang. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96%.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của manitol 
chuẩn. Chuẩn bị các mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
Nếu phổ của chế phẩm và chuẩn khác nhau thì hòa tan 
riêng rẽ 25 mg chế phẩm và 25 mg chất chuẩn trong 
0 25 ml nước cất, không đun nóng, dung dịch thu được 
trong, bốc hơi tới khô trong lò vi sóng có công suất từ 
ỉ 000 w  đến 1300 w  trong 15 min đến 30 min hoặc trong 
chân không ở 100 °c. Thu được bột màu ừắng hoặc hơi 
vàng, không dính. Ghi lại phổ hồng ngoại của cắn thu được. 
B. Điểm chảy từ 165 °c đến 170 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel G.
Dung môi khai triển: Propanoỉ - ethyỉ acetat - nước (70 :
20 : 10).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn và 
25 mg sorbitol chuẩn trong nước vả pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 2 ịiì mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng trong bình dung môi 
đến khi dung môi chạy được khoảng 2/3 chiều dài bản 
mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô ngoải không khí và phun 
dung dịch acid 4-aminobenzoỉc /77). Đê khô bản mỏng 
trong luồng khí lạnh đến khi aceton bay hểt. sấy bản mỏng 
ờ 100 °c trong 15 min. Để nguội và phun dung dịch natri 
periodat 0,2 % (77). Đẻ khô bản mỏng trong luồng khí 
lạnh. Sấy bản mỏng ở 100 °c trong 15 min.
Trên sắc ký đồ, vết chính cùa dung dịch thử phải có vị trí, 
màu sắc và kích thước giống với vết chính của dung dịch 
đôi chiêu (1). Phép thừ chí có giá trị khi trên săc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách nhau rõ 
ràng rộng hơn.
D. Góc quaỵ cực riêng (Phụ lục 6.4) từ +23° đến +25°, tính 
theo chế phẩm khan.
Hòa tan 2,00 g chế phẩm và 2,6 g natri tetraborat (77) 
trong khoảng 20 ml nước ở 30 °C; lắc liến tục trong 
15 min đển 30 min không làm nóng để được đung dịch 
trong, thêm nước thành 25,0 ml để đo.

Dộ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương phảp 2)7
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Độ dần điện
Không quá 20 ỊiS-cm'1.
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng ở 40 °c đển 50 °c và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Đe nguội và đo 
độ dẫn điện (Phụ lục 6.10) của dung dịch, khuấy nhẹ bằng 
que khuấy từ.

Đường khử
Không được quá 0,2 % (tính theo glucose).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước bằng cách 
đun nóng nhẹ. Đe nguội và thêm 20 ml dung dịch đồng 
citrat (77) vả vài viên bi thủy tinh. Đun nóng sao cho sau 
4 min thì sôi và đun sôi tiếp 3 min. Làm nguội nhanh, thêm 
100 ml dung dịch acỉd acetic băng 2,4 % (tt/it) và 20,0 ml 
dung dịch iod 0,05 N (CĐ). Vừa lắc vừa thêm 25 ml hỗn 
hợp acidhydrocỉorỉc - nước (6 : 94). Khi tủa tan hết, chuẩn 
độ iođ thừa bằng dung dịch natrt thiosuỉ/at 0,05 N (CĐ) 
với chi thị là dung dịch hồ tình bột (77) cho vảo cuối phép 
chuẩn độ. Lượng dung dịch natri thiosuỉfat 0,05 N  (CĐ) 
tiêu thụ không được ít hơn 12,8 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước đã được đuổi khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước 
và pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung mdi.
Dun? dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 0,50 g manitol chuẩn 
trong 2,5 mi mrởc và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 0,5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 0,5 g manìtoỉ (77) và 0,5 g 
sorbitoỉ (77) (tạp chất A) trong 5 inl nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan 0,1 g maỉtitoỉ (77) (tạp 
chất B) và 0,1 g isomơlỉ (77) (tạp chất C) trong 5 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sơc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 7,8 mm) được nhồi pha tĩnh là 
nhựa trao đổi cation mạnh (dạng calci) (9 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c ± 1 °c.
Detector khúc xạ duy trì ở nhiệt độ không đổi.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vói thời gian gấp 2 ỉàn thòi gian lưu của manitol. 
Thời gian lưu tương đối so với manitol (thời gian lưu 
khoảng 22 min): Tạp chất c (rửa giải ra 2 pic) khoảng 0,7; 
tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pic của manitol 
và pic của tạp chất A ít nhất là 2.

____ MANÍTOL
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Giới hạn:
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu (2) (2,0 %).
Tạp chất C: Tổng diện tích 2 pic của tạp chất c  không 
được lem hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Các tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) (2,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: D-glucitol (D-sorbitol).
Tạp chất B: 4-ơ-a-D-gIucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol). 
Tạp chất C: Hỗn hợp cùa 6-ơ-a-D-glucopyranosỵl-D-glucitol 
và 1-ớ-a-D-glucopyranosyl-D-manitol (isomalt).

Chì
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.4).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 150,0 ml dung dịch acid 
acetic ỉ M  (TT) và tiển hành thử.

Nickel
Không được quả 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.10).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 150,0 ml dung dịch acid 
acetic 1 M  (TT) và tiến hành thử.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1.00 g chế phẩm. Dung môi là 40 ml hỗn hợp đồng thể 
tích methanoỉ khan (TT) và formamid (TT) ở khoảng 50 °c.

Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Neu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm: Tồng số vi 
sinh vật hiểu khí: Không được quá 1 o2 CFƯ/g.
Nếu che phẩm không dùng đê sản xuất thuốc tiêm: Tồng 
số vi sinh vật hiếu khí: Không được quả Ỉ03 CFƯ/g. Tổng 
số nấm: Không được quá 102 CFƯ/g. Chế phẩm không 
được có Escherichia coỉi và Saỉmonelỉa.

Nội độc tố vi khuẩn
Không quá 4 EƯ/g đối với thuốc tiêm có chứa 100 g 
manitol trong 1 L hoặc ít hơn và không quá 2,5 EU/g đối 
với thuổc tiêm có chứa nhiều hơn 100 g manitol trong 
1 L (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm dự định để sàn xuất thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu nào khác để loại 
nội độc tổ vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1).

MEBENDAZOL

Tính hàm lượng của C6Hi4Oỗ trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng cùa C6H140 6 trong 
manitol chuẩn.

Bảo quãn
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Chế phẩm
Dịch truyền.

Nhãn
Nếu cần, phải ghi nồng độ tối đa nội độc tố vi khuẩn và chế 
phẩm có đạt yêu cầu để sản xuất thuốc tiêm hay không.

MEBENDAZOL
Mebendaioỉum

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

o
C16H13N30 3 p.t.l: 295,3

Mebendazol là methyl (5-benzoyl-l//-benzimidazol- 2-yl) 
carbamat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C16H13N30 3, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, methylen clorid và ethanol
96 %.

Định tính
Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của mebendazol chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch amoni acetat 0,75 % (TT).
Pha động B : Acetoniírìl (TT).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
dimethyỉ/ormamid (TT) vả pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg mebenđazol 
chuẩn để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống trong 
dimethyỉ/ormamid (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bẳng dỉmethvỉịormamid (TT). Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng 
dimethyỉ/ormamid (TT).
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Ị)iểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivatedoctaáecyỉsiỉyỉ siỉicageỉ dùng cho sắc kỷ (3 jam). 
Nhiẹt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 250 ưm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fil.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-15 80 —*■ 70 20 —► 30
15- 20 1 -

J 
I o lĩ 5 30 —*■ 90

” 20-25 10 90

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: sắc ký đồ thu được 
cùa dung địch đối chiếu (1) phải giống với sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo mebendazol chuẩn để kiểm tra tinh phù hợp 
của hệ thống.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
tạp chất G với 1,4.
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Các tạp chất khác; Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,25 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: (2-amino-lZ/-benzimiđazol-5-y])phenylmethanon, 
Tạp chấtB: (2-hyđroxy- l//-benzimidazol-5-yl)phenyJmethanon. 
Tạp chấtC: (2-amino 1 -methyl-1 //-benzimĩdazol-5-yl)phenylmethanon. 
Tạp chất D: Methy! (5-benzoyl-l-methyl-l//-benzimidazol-2- 
yl)carbamat.
Tạp chẩtE: Ethyl (5-benzoyl-I//-benzimidazol-2-yl)carbamat. 
Tạp chất F: Methyl [5-(4-methylbenzoyl)-l//-benzimĩdazol-2- 
yl]carbamat.
Tạp chất G: AỰV’-bis(5-benzoyl-l//-benzimidazol-2~yl)ure.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lương
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 3 ml acidỊormic khan (TT) 
và thêm 50 ml hồn họp acid acetic khan - hutan-2-on (1 :7).

Chuân độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ). Xắc 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
29,53m gC16H13N A -

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén, hồn dịch uống.

VIÊN NÉN MEBENDAZOL
Tabeỉlae Mebendazoỉi

Là viên nén chứa mebendazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg mebendazoI, C16Hi3N30 3, từ 92,5 % đến 
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng', Sỉỉica geì GF2.54-
Dang môi khai triên: Cỉoroýorm - methanoỉ - acid/ormic 96 % 
(90:5:5).
Dun% dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
200 mg mebendazoỉ, lắc kỳ với 20 ml hỗn hợp cỉoroform - 
acid/ormic 96 % (19 : 1). Làm ấm hỗn dịch này trong nồi 
cách thủy vài phút, để nguội, lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 mg mebendazol đối 
chiếu trong 5 ml hỗn hợp cỉoro/orm - acid íormỉc 
96%  (19:1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên, làm khô vết chấm. Triển khai sắc ký đến 
khi dung môi di chuyển được 3/4 bản mỏng, lấy bản mòng 
ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 tim. vết chính thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch thử phải cho giá trị Rf tương ứng với vêt 
chỉnh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
ồ, ỉ  M(TT) chứa natri ỉauryỉsul/at ỉ%  (TT).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 120 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 8 g natri hydroxyd (TT) trong 2 L 
nước, thêm 3 g natri ỉautyỉsuựat (TT), trộn, sau đó thêm

VIÊN NÉN MEBENDAZOL
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20 mi acidphosphoric (77) và chỉnh đến pH 2,5 bàng acid 
phosphoric (TT).
Pha động: Aceíoniírìỉ - dung dịch đệm (3 : 7). Lọc và đuôi 
khỉ pha động, điều chinh tỉ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg mebenđazol chuẩn 
cho vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml acid/ormic 
(77), lắc để hòa tan và thêm đến định mức bàng methanoỉ 
(77). Pha loãng dung dịch thu được bằng môi trường hòa 
tan để được dung dịch có nồng độ tương tự như nồng độ 
cùa dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lấv một phàn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Điều kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 Ịirn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic mebendazol trong 6 lần tiêm nhắc lại 
phải không lớn hơn 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng mebenđazol, C)6H13N30 3, hòa tan trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C 16H13N30 3 trong 
mebendazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng mebendazol 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 120 min.

Định lượng
Phưorngpháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,05M(60 : 40). Điều chỉnh pH của hỗn hợp đến 5,5 bàng 
acidphosphoric 0, ỉ M  (77) hoặc dung dịch natrỉ hydroxyd 
ỉ  M  (77), lọc. Điều chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg mebendazoí chuẩn 
cho vào bình định mức 100 ml, thêm 10 mỉ acid/ormic 
(TT), đun trong cách thủy ở 50 °c  trong 15 min, lắc bằng 
máy lăc trong 5 min, thêm 90 ml methanol (77), để nguội 
và thêm melhanoỉ (77) tới định mức, lâc đều. Pha loãng
5,0 ml dung dịch này thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 500 mg mebendazol cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm 50 ml acỉdfọrmỉc (77), đun trong 
cách thủy ở 50 °c  trong 15 min. Lắc bằng máy lắc ừong 
1 h, pha loãng với nước đên định mức, lăc, lọc. Loại bỏ 
20 ml dịch lọc đầu. Hút chính xác 5 ml dịch lọc cho vào 
bình định mức 100 ml, pha loãng với hỗn hợp dung dịch 
acìdformic - methanoỉ (1 :9 ) đên định mức, trộn đều. Hút 
chính xác 5,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 
25 mí, pha loãng với pha động đến định mức.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 1-ím).

mefloqựin hydroclorỉd

ì
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ]il.
C-ảch tiến hành: .. \
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn, hệ sô đôi xímg phải không lơn hơn 2, 
hiệu lực cột được xác định từ pic chính cỏ số đĩa lý thuyết : 
không dưới 2500 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích ; 
pic chính trong 6 íần tiêm nhắc lại không lớn hơn 1 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng mebenđazol, c l6Hl3N30 3, trong viên dựa vào diện 
tích pic trên sắc ký đô thu được của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C16H!3N30 3 trong mebendazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

MEFLOQUIN HYDROCLORĨD
Mefloqiùni hydrochỉoridum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V =

CF3

. HCỈ 
H

và đồng phân đối quang !
Ị

C l7H16F6N2O.HCl p.t.1:414,8 Ị
Mehoquin hydroclorid là (i?5)~[2í8-bis(trifluoromethyl)- ' 
quinolin-4-yỉ}[(257?)-piperidin-2-yl]methanoI hydrocloriđ, 
phải chứa tư 99,0 % đến 101,0 % C17H16F6N20.HC1, tỉnh 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt, đa hình. Rất khó tan 
trong nước, dễ tan trong methanol, tan trong ethanol 96 %. 
Chảy ờ khoảng 260 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
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Nhóm II: B, c, D, E.
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 

phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của mehoquin 
hydrocìorid chuẩn. Nêu có sự khác biệt giữa hai phô, hòa 
tán riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong methanoỉ 
ỢT) bay hơi đến khô và đo phổ hông ngoại của các cắn 
thu được.
B Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng- Siỉicơ geỉ GF254 đã được triển khai bằng hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (20 : 80), sây khô ở nhiệt 
đọ 100 °c đển 105 °c trong 15 min trước khi sử dụng. 
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanoỉ - 
me t hy ỉ en cỉorid (10 : 10 : 80).
Dưng dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loàng thảnh 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 8 mg meAoquin 
hydroclorid chuân trong methanoì (TT) và pha loãng thành 
5 mí với cùng; dung môi.
Dung dịch đồi chiếu (2): Pha loãng 2,5 ml dung dịch thừ 
thành 100 mỉ bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiêu (3): Thêm 1 ml đung dịch quinidin 
sulfat chuân 0,0016 % vào 1 ml dung dịch đôi chiêu (2). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối 
chiếu (3). Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
10 cm. Làm khô bàn mỏng bằng một luồng không khỉ ấm 
trong 15 min, kiêm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Phun nhẹ bằng hỗn hợp acidsuỉ/uric - thuốc 
thử iodopỉatỉnat (1 : 40) được pha ngay trước khi sử dụng. 
Sau đó phun bàn mỏng với dung dịch hydrogen peroxyd 
đậm đặc (TT). Vêt chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử 
chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
cho hai vết tách ra rõ ràng.
c. Trộn khoảng 10 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (TT) trong chén nung, nung cho đến khi thu được cắn 
màu trắng. Đe nguội, thêm 2 ml nước và 0,05 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT), thêm khoảng 1 ml acid hydrocỉoric 
loãng (77) để tạo dung dịch không màu. Lọc, thêm vào 
dịch lọc 0,1 ml dung dịch aỉizarin s (77) mới pha vả 
0,1 ml dung dịch zirconyỉ nitrat (77). Trộn đều, để yên 
5 min và so sánh màu cùa dung dịch thừ với màu của mẫu 
trăng được chuẩn bị tương tự nhưng không có chế phẩm. 
Dung dịch thừ có màu vàng, mẫu trắng có màu đò.
D. Thêm vào khoảng 20 mg chế phẩm 0,2 ml acidsuỉ/uric 
(77), xuất hiện huỳnh quang màu xanh lam khi nhìn dưới 
đèn tử ngoại 365 nm.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) cùa ion clorid (Phụ
lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
dậm hơn dung dịch màu mầu VN7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Góc quay cực
Từ -0,2° đến +0,2° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong 
hỗn hợp gồm 200 ml methanoỉ (77), 400 ml dung dịch 
natrí hydrosuỉ/at ồ, ỉ 5 % và 400 ml acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bầng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 8 mg meữoquin hydrocloriđ 
chuẩn và 8 mg quinidin sulfat chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 50,0 ml vói cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằne pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) và tiền cột kích thước 
(2,5 cm X 4 mm) đều được nhồi pha tĩnh là end-capped 
octadecyỉsĩỉyỉ siỉica gel (5 Jim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jj.I.
Cách tiến hành:
Ốn định cột bàng cách cho pha động chạy qua cột với tốc 
độ 2 ml/min, trong khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch đổi chiếu (1), điều chỉnh độ nhạy sao cho 
chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ không được dưới 
50 % cùa thang đo.
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2), thời gian lưu 
của quinidin khoảng 2 min, meíloquin khoảng 4 min, tạp 
chất B khoảng 15 min và tạp chất A khoảng 36 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2), độ phân giải giữa quinidin và meữoquin ít 
nhất là 8,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1) 
với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của pic chính,
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic có thời gian lưu tương đối bằng khoảng 
0,7 so với mehoquin không được lớn hơn 2 lần diện tích 
của pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ khác không được lớn hơn diện 
tích của pic chính của dung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 
5 lần diện tích của pic chính cùa dung dịch đối chiếu (1) 
(0,5%).
Loại bò những pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích 
pic chính của dung dịch đối chiếu (1).
Ghi chú:
Tạp chất A: [2I8-bis(trifluoromcthyl)quinolm-4-yl]-(pyridin-2- 
yl)methanon.
Tạp chất B: (7?S)-[2,8-bis(trifluoromethyl)quinolin-4-yl](pyndin- 
2-yl)methanol.

MEFLOQUIN HYpROCLORID
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VIÊN NÉN MEFLOQUIN

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu 10 phán triêu Pb (77) đê chuân bị 
mầu đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Cân chính xác khoảng 0,350 g chế phẩm, hòa tan trong 
15 ml acid/ormỉc khan (77), thêm 40 ml anhydrid acetic 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điẹn thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
41,48 m gCn H17ClF6N20.

Bảỡ quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ảnh sáng. 

Loại thuốc
Kháng ký sinh trùng sốt rét.

Chể phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN MEPLOQUIN 
Tabelỉae Mefloquinì

Là viên nén chứa meAoquin hydroclorid.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng meAoquin hydroclorid, C17H|6F6N20.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 đã được triển khai bàng hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid(20 : 80), sấy khô ờ 100 °c 
đẽn 105 °c trong 15 min trước khi sử dụng.
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanoỉ - 
methỵlen cỉorìd (10 : 10 : 80).
Dung dịch thử-. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 16 mg mdìoquin hydroclorid, thêm 10 ml me tha no ỉ
(77), lắc kỹ và lọc.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Dung dịch mehoquin hydroclorid 
chuẩn cỏ nồng độ 1,6 mg/ml trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2,5 ml đung dịch thử 
thành 100 ml bằng methanoỉ (77).
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Dung dịch đổi chiểu (3): Thêm 1 ml dung dịch quinidm 
sulíat chuẩn 0,016 mg/ml vào 1 ml dung dịch đổi chiếu (2). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pí mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm. Lấy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký, 
để bàn mòng khô ngoài không khí khoảng 15 min. Quan 
sát bản mỏng dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Phun nhẹ bằng hỗn hợp được pha ngay trước khi sừ dụng 
cồm 1 thể tích acid suìýuric (77) và 40 thể tích thuốc thử 
iodopỉatinat (77). Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch 
hỵdrogen peroxyd đậm độc (77).
vểt chính trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
về giá trị Rf, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị 
khi trên sắc ký đo cùa dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết 
tách ra rõ ràng.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic meAoquin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Lắc một lượng bột viên tương đương 0,2 g meAoquin 
hydroclorid với 20 mi nước, lọc, dịch lọc cho phản ứng A 
đặc trưng cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min 
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành :
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc nếu cần với môi trường 
hòa tan để có nồng độ tương tự như dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch meAoquin hyđroclorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ chính xác 
khoảng 0,2 mg/ml [có thể sử dụng methanoỉ (77) với 
lượng không vượt quá 5 % thể tích cuối cùng để hòa tan 
hoàn toàn meAoquin]. Tiểp tục pha loãng với môi trường ' 
hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ meAoquin 
hydroclorid khoảng 0,04 mg/ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và chuẩn ờ bước sóng 
285 nm (Phụ lục 4.1), sử dụng cốc đo dày 1 cm, mẫu trẳng 
là môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng meAoquin 
hydroclorid, C|7H1ỐF6N20.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong 
hỗn họp gồm 200 ml methơnoỉ (77), 400 ml dung dịch có 
chứa 1,5 g/1 natri hydrosuựơt (77) và 400 ml acetonỉtrìỉ (77). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng medoquin 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,1 mg/ml.
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Dung dich thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưcmg ứng với khoảng 20 mg meAoquin 
hydrõclorid vào bình định mửc 200 ml, thêm 100 ml pha 
đong và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bằng pha động vừa 
du đển định mức, lắc đều. Lọc.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 8 mg meAoquin hydrocíorid 
chuẩn và 8 mg quinidin sulfat chuẩn trong vừa đù 
50 0 ml pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 100,0 mí với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cốt thép không gì (25 cm X 4 mm) và tiền cột (2,5 cm X 

4 mm) được nhôi pha tĩnh c  (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic 
metìoquin và quinidin không nhò hơn 8,5. Độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic mehoquin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sẳc ký ỉần lượt đổi với dưng dịch chuẩn vả dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng meAoquin hyđroclorid, CnH^PộNiO.HCỊ 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cl7H16F6N2O.HCỈ của 
meAoquin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đổ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng kỷ sinh trùng sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
250 mg (tính theo dạng hydroclorid).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

m e l o x ic a m
Meỉoxỉcam um

C14H13N304S2 p.t.l: 351,4

Meloxicam là 4-hydroxy-2-methyl-Ar-(5-methy]thiazol-2- 
yl)-2//-ỉ,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1-dioxyd, phải 
chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C u H ^ C ^ ,  tính theo chế 
phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng nhạt, đa hình. Thực tể không tan trong nước, 
tan trong dimethylformamid, rât khó tan trong ethanol 96 %.

Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của meloxicam chuẩn. 
Nểu phổ hấp thụ hồng ngoại ở trạng thái rắn của mẫu thư 
và meloxieam chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và meloxicam chuẩn trong aceỉon (77), bay hơi tới 
cắn rồi tiến hành ghi lại phổ mới cùa cắn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch kơỉi dỉhvdrophosphat 0,ỉ % được 
điều chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch natrỉ hvdroxyd 
ỉ M  (Tỉ).
Pha động B: Methanoì (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hỗn hợp gom 
5 ml methanoỉ (TT) và 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd ĩ M 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml bằng methơnoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 2 mg chế phẩm, 2 mg 
tạp chất A chuẩn của mđoxicam, 2 mg tạp chất B chuẩn 
của meloxicam, 2 mg tạp chất c  chuẩn cùa meloxicam và 
2 mg tạp chất D chuẩn của meloxtcam trong hỗn hợp gồm 
5 mỉ methanoỉ (TT) và 0,3 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉ M  (77) và pha loãng thành 25 ml bằng methanoỉ (77). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dung cho sằc ký (5 fim). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm và 
350 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

MELOXICAM

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) : (% tt/tt)

0 - 2 60 ; 40

2 - 1 0 60 -> 30 40 —> 70

1 0 -1 5 30 70

Thời gian lưu tương đối so với meloxicam (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất B khoáng 0,5; tạp chất A khoảng 
1,4; tạp chất c  khoảng 1,7; tạp chất D khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
meloxicam và pic cùa tạp chất A ít nhất là 3,0 ờ 350 nm; 
độ phân giải giữa pỉc của tạp chất B và pic của meloxicam 
ít nhẩt là 3,0 0 260 nm.

615



Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chẩt A với 2,0.
Tạp chất A ờ bước sóng 350 nm: Diện tích pic tạp chất A 
đã hiệu chinh không được lớn hon diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm 
(0,1%);
Tạp chất B ở bước sóng 260 nm: Diện tích pic tạp chất B 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm (0,1 %).
Tạp chất c, D ờ bước sóng 350 nm: Với mỗi tạp chất, diện 
tích pic không được ỉớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ờ bước sóng 350 nm 
(0,05%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, ờ bước sóng cho đáp 
ứng của tạp lớn hơn, diện tích pic cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiểu (1) ở bước sỏng tương ứng (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,3 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) ở bước 
sóng tương ứng (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl 4-hyđroxy-2-methyl-2//-l,2-benzothiazin-3- 
carboxylat 1,1-dioxyd.
Tạp chất B: 5-methylthiazol-2-amin.
Tạp chất C: Ar-[(2Z)-3,5-dimetliylthiazol-2(3//)-ylide»]-4-hydroxy-
2- methyl-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxamid 1,1 -dioxyd.
Tạp chất D: .Y-[(2Z)-3-ethy!~5-methylthiazo!-?0//)-ylịden]-4- 
hydroxy-2'inethyl-2/7-1 .2-benzothiazin-3-carboxamid !, 1 -dìoxyd. 
Tạp chất E: Methyl 4-hydroxy-2-methvl-2//-l,2-benzothiazin-
3- carboxylat 1,1-dìoxyd.
Tạp chất F: lsopropyl4-hydroxy-2-methyl-2//-l ,2-benzothiazin- 
3-carboxyỉat 1,1-dioxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 2 ml dung dịch chi mau 10 phản iriệu Ph (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °c, 4 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Đê tránh quá nóng trong suốt quá trình chuẩn độ, trộn đều 
liên tục và dừng chuẩn độ ngay lập tức sau khi đạt đến 
điểm kết thúc.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 5 ml acid 
/(ormic khan (TT) và 50 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn 
độ băng dung dịch acid percloric 0,1 N (CĐ), xác định

VIÊN NÉN MELOXICAM

điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điên 
thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
35,14 m gC14Hl3N304S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau và chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN MELOXICAM 
Tabeỉlae Meloxỉcamỉ

Là viên nén chứa meloxicam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nénM (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng meloxicam, C14H 13N304S2, từ 95,0 %  đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mòng: Siỉica geỉ F254 ■
Dung môi khai triền: Amoniac 13,5 M - methanol - 
dicỉorumethan (1 : 20 : 80)
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 50 mg meloxicam, thôm 5 ml 
dung dịch natrì hydroxyd 0, ỉ M  trong methanoỉ và 20 ml 
methanoĩ (77), lắc trong 15 min và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg meloxicam trong 5 ml 
dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  trong methanoỉ, pha loãng 
dung dịch thu được thành 25 ml băng methanoỉ (TT). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải 
phù hợp vê hình dạng, màu sẳc và Rf với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiểu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ímg với thời gian 
lưu của pic meloxicam trên sắc ký dồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm.
Chuẩn bị dung dịch đệm: Hòa tan 13,61 g kali 
dìhydrophosphat (77) trong 800 ml nước, điều chinh đến 
pH 7,5 với dung dịch natri hydroxyd 0,5 A/và thêm nước 
vừa đủ 1000 mỉ.
Toc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V
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Cách tiến hành:
Dung dịch chuân: Hòa tan 30 mg meỉoxicam chuân trong 
<Ị methano 1 (TT), thêm 1 ml dung dịch notri hydroxyd
0 ỉ À/và thềm mối trường hòa tan tới vừa đủ 200,0 ml. Pha 
loãng 5,0 ml đung dịch này thành 100,0 ml với môi trường 
hòa tan (dung dịch thu được có hàm lượng meỉoxicam 
khoảng0,00075%).
Dung dịch thử: Lọc dung dịch môi trường sau khi hòa tan 
chế phẩm, bỏ 20 mỉ dịch lọc đầu, pha loãng với môi trường 
hòa tan để có nồng độ tương đưcmg với dung dịch chuẩn 
(nểu cần).
00 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử ờ bước sóng 362 nm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan.
Tính hàm lượng meloxicam đã hòa tan trong một viên từ 
dộ hẩp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thù vả hàm 
lượng cùa Ci4HbN30 4S2 trong meloxicam chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hcm 70 % (Q) lượng meloxicam, 
C14Hỉ3N30 4S2, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan 
trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đểu 630 ml dung môi A và 370 ml dung 
môi B.
Dung mồi A: Dung dịch dỉamoni hydrophosphat 0,20 %, 
điêu chỉnh tới pH 7 băng dung dịch acidphosphorỉc 2 M. 
Dung mói B: Trộn 650 ml methanoỉ (TT) với 100 ml 
2-propanoỉ (ĨT), trộn đều.
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 30 mg meloxieam, thcm 10 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (77), trộn đều đê làm ẩm, thêm 
40 ml methanol (77), lắc siêu âm trong 5 min. Thêm tiếp 
40 ml methanoỉ (77), lăc băng khuây từ trong 3 h vả sau 
đó lăc siêu âm trong 5 min. Đê nguội, thêm methanol (77) 
vừa đủ 100,0 ml và lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch (1) thành 100,0 ml 
với methanoỉ (77); pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml vói methanoỉ (77).
Dung dịch (3): Hòa tan 4,5 mg 5-methyỉthiazol-2-yỉamin 
trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và 20 ml 
methanoỉ (77), đê nguội và thêm methanoỉ (77) vừa đủ
200.0 mỉ. Pha loãng ỉ ,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml 
với methanol (77).
Dung dịch (4): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch (ỉ) và 
dung dịch (3).
Điêu kiện sâc ký’:
Cột kích thước (10 cm X 4,0 mra) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích ticm: 20 fd.
Dách tiến hành:
Thép thử chi có giá trị nếu trên sấc ký đồ của dung địch 
(4), hệ số phân giải giừa hai pic chính ít nhất bằng 4.

MENTHOL RACEMĨC

Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), diện tích của pic tương 
ứng với 5-methylthiazol-2-ylamin không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đổ của dung dịch (3) 
(0,15 %); diện tích cùa bât kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch (2) (0,2 %) và tổng diện tích cùa các píc phụ 
không được lớn hơn 2,5 lân diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch (2) (0,5 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc kỷ thực hiện như mục Tạp chất 
liên quan.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ửng với khoảng 30 mg meloxicam, thêm 
10 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ M  (77), thêm 40 ml 
methanoỉ (77), lắc siêu âm trong 5 min. Thêm tiếp 40 ml 
methanoì (77), lắc bằng khuấy từ trong 3 h và sau đó lắc 
siêu âm trong 5 min. Đe nguội, thêm methanoỉ (77) vừa 
đủ 100,0 mì và Ịọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg meloxicam chuẩn trong 
10 ml dung dịch naỉri hydroxyd ỉ M ( ĩ l), thêm 40 ml methanoỉ 
(77), để nguội và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử,
Tính hàm lượng meloxicam, C l4H13N30 4S2, trong viên dựa 
vào điện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C l4Hl3N30 4S2 
trong meloxicam chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản ở nơi khô, nhiệt độ từ 15 °c đển 30 °c (tốt nhất 
là 25 °C).

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
7,5 mg, 15 mg.

MENTHOL RACEMIC 
Mentholum racemỉcum

Ci0H20O p.t.l: 156,3

Menthol racemic là hỗn hợp đồng lương cùa (1 RS,2SR,5RS)~ 
5-methyl-2-( 1 -methylethyl)cyciohexanol.
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Tính chất
Bột kểt tinh trơn chày tốt hay kểt tụ hoặc tinh thể hinh làng 
trụ hay hỉnh kim, không màu, bóng.
Thực tế không tan trong nước, rất dễ tan trong ethanol 
96 % và ether dầu hỏa có nhiệt độ sôi từ 40 °c đến 60 °c. Dề 
tan trong dầu béo và parahn lỏng, rất khó tan trong glycerin. 
Chảy ờ khoảng 34 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, D.
A. Phương pháp sắc ký ỉởp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (5: 95).
Dung cỉịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung mồi.
Dưng dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg menthol chuẩn trong 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mồi 
dung dịch trên và triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đe bản mỏng ngoài không khí đến khi dung 
môi bay hểt và phun dung dịch anisaỉdehyd (77). sấy ở 
100 °c đến 105 °c trong 5 min đến 10 min. vét chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu,
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Trong phàn Tạp chất liên quan: Pic chính thu được trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thừ (2) phải tương tự về vị trí và 
xấp xỉ về kích thước với pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
D. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 0,5 mi pyridin khan 
(77), thêm 3 ml dung dịch dinitrobemoyỉ cỉorid 15 % trong 
pyridin khan. Đun nóng trên cách thủy 10 min. Vừa khuấy 
vừa thêm tìmg lượng nhỏ 7,0 ml nước và để trong nước 
đá 30 min. Tủa được tạo thành. Để lắng và gạn lẩy tủa. 
Rửa tủa hai lần, mồi lần 5 ml nước đã được làm lạnh trước 
trong nước đá. Ket tinh lại trong 10 mí aceton (77) và rừa 
với aceton (77) đã được làm lạnh trong nước đá, sấy khô ở 
75 °c và ờ áp suất không quá 2,7 kPa trong 30 min. Tinh 
thể có điểm chảy từ 130 °c  đến 131 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 
96 % (77) và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi, 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Gỉói hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (77) làm chì thị. Dung địch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CĐ).

Gỏc quay cực riêng
Từ -0,2° đến Vo,2° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thủ (Ị) : Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methyien 
cỉorid (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 10,0 ml bàng methylen cỉorid (77).
Dung dịch đối chiếu (lị: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm và
40,0 mg isomenthoỉ (77) trong methyỉen cỉorid (77) và 
pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,10 ml dung dịch thù 
(1) thành 100,0 ml bàng methylen cỉorỉd (77).
Dung dịch dổi chiếu (3): Hòa tan 40,0 mg menthol chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thủy tinh (2,0 m X 2 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sắc ký khí và được tẩm 15 % (kl/kl) macrogoỉ 1500 (77). 
Khí mang là nìtrogen dung cho sắc ký khỉ, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột 120 °c, buồng tiêm 150 °c và detector 200 °c. 
Thể tích tiêm: 1 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký gấp 2 lần thời gian lưu của menthol. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic menthol và 
pic isomenthol ít nhất là 1,4, Trên sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (2), tỳ số tín hiệu trên nhiễu cùa pic chính ít nhất 
là 5
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), tổng diện tích các pic 
phụ không được lớn hơn 1,0 % diện tích pic chính. Bò qua 
bất kỳ các pic cùa dung môi và các pic phụ có diện tích nhỏ 
hơn 0,05 % diện tích pic chính.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Bốc hơi 2,00 g chể phẩm trên cách thủy cho đến khi bay 
hơi hết và sấy cẳn ờ 100 °c đến 105 °c trong 1 h. cẳn còn 
lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ờ nơi mát.

Tương kỵ
Cloral hyđrat, phenol, long não, resorcin, thymoí.
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MENTHOL TẢ TUYỀN 
Menthoỉum

OH CH3

D ư ợc ĐIỂN VIỆT NAM V

C]0H2oO P-t.l: 156,3

Menthol tả tuyền là (l/?,25,,57?)-5-methyỉ-2-(l>-methylethyl) 
cyclobexanol.

Tính chất
Tinh thể hỉnh lãng trụ hay hình kim, không màu, sáng 
bỏng. Thực tế không tan trong nước, rất dề tan trong 
ethanol 96 % và cther dầu hỏa có nhiệt độ sôi từ 40 °c đen 
60 °c. Dễ tan trong dầu béo và parahn lỏng, rất khó tan 
trong glycerin.
Nóng chảy ở khoảng 43 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau;
Nhóm I: B, c .
Nhóm II: A, D.
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉưen (5 : 95).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong me tha no ỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg menthol chuẩn trong 
metìumoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trcn và triền khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đe bản mỏng ngoài không khí đen khi dung 
môi bay hết và phun dung dịch anisaỉdehyd (TT). sẩy ờ 
100 °c đến 105 °c trong 5 min đến 10 min. vết chính trên 
sẵc ký đồ của dung địch thử phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
dối chiếu.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Trong phần Tạp chất liên quan: Pic chính thu được trên 
săc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí và 
xâp xỉ vể kích thước với pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
D. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 0,5 ml pyrỉdỉn khan 
(TT)> thèm 3 ml dung dịc.h dinitrobemoyỉ cỉorid 15 % trong 
pyrìdin khan. Đun nóng trên cách thủy 10 min. Vừa khuấy 
vda thêm từng lượng nhỏ 7,0 ml nước và để trong nước 
đả 30 min. Tủa được tạo thành. Đổ lắng và gạn lấy tủa. 
Rửa tủa hai lần, mồi lẩn 5 mi nước đã được làm lạnh trước 
trong nước đá. Kết tinh lại trong 10 ml aceton (77) và rửa 
với aceton (TT) đã được làm lạnh trong nước đá, sấy khô ờ

75 °c và ở áp suất không quá 2,7 kPa trong 30 min. Tinh 
thể có điểm chảy từ 154 °c đến 157 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị. Dung dịch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không 
quá 0,5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ).

GÓC quay cực riêng
Từ -48° đến -510 (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml bằng methylen cỉorỉd (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg chể phẩm và
40,0 mg isomenthoỉ (77) trong methyỉen cỉorid (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml với củng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 0,10 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 mỉ bằng methyỉen cỉorid (TT).
Dung dịch đổi chiếu (3j: Hòa tan 40,0 mg menthol chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỳ:
Cột thủy tinh (2,0 m X 2 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sắc kỷ khí tẩm 15 % (kl/kl) macrogoỉ 1500 (77).
Khí mang là nitrogen dùng cho sac kỹ khí, lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột 120 °c, buồng tiêm 150 °c và detector 200 °c. 
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký gấp 2 lan thời gian lưu của menthol. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic menthol 
và pic isomenthol ít nhất là 1,4. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu của pic chính 
ít nhất là 5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), tổng diện 
tích các pic phụ không được lớn hơn 1,0 % diện tích pic 
chính. Bỏ qua các pic của dung môi và các pic phụ có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 % điện tích pic chính.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.

____ MENTHOL TẢJƯYỀN
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Bốc hơi 2,00 g chế phẩm trên cách thủy cho đến khi bay 
hơi hết và sẩy cắn ở 100 °c đến 105 °c  trong 1 h. cắn còn 
lại không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, ở chồ mát.

Tương kỵ
Cloral hydrat, phenol, long não, resorcin, thymol.

MEPROBAMAT
Meprobamatum

MEPROBAMAT

Me Prn

Ồ Ồ

C9H18N20 4 RU: 218,3

Meprobamat là 2-methyl-2-propylpropan-l,3-diyl dicar- 
bamat, phải chứa từ 97,0 % đến 101,0 % Cs,H18N20 4, tỉnh 
theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay vô định hình, màu trắng hay gần như 
trắng. Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định dnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của meprobamat 
chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 104 °c  đến 108 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Thêm 1 ml anhydrid acetic (77) và 0,05 ml acid 
suỉfuric (77) vào 0,5 g chế phẩm, trộn đều và để 
30 min, lắc liên tục. Đổ từng giọt dung dịch này vào 50 ml 
nước, trộn đều. Cọ thành ống nghiệm bằng đùa thủy tinh 
để tạo tủa kết tinh. Lọc, rừa vả sấy tủa ờ 60 °c. Điểm chày 
của tủa phải từ 124 °c  đến 128 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0,5 M  trong ethanol (77) và đun sỏi dưới sinh 
hàn ngược 15 min. Thêm 0,5 ml acid acetic băng (77) và 
1 ml dung dịch cobalt nitrat 5 % trong ethanol, màu xanh 
lam đậm xuất hiện.

Độ trong và màu sác của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml ethanoỉ (77). Dung 
dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.

1

Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trìên: Pyrỉdin - aceton - hexan (10:30:70). . i 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,20 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu: Pha loàng 0,1 ml dung địch thử thành
10,0 ml bằng ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mòng ờ 120 °c trong 30 min, để nguội và 
phun dung dịch gồm 0,25 g vaniỉin (77) trong hỗn hợp 
của 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 40 ml acìd suỉ/urìc (77) 
đã làm nguội, sấy bản mòng ở 100 °c  đến 105 °c  trong 
30 min. Trên sắc ký đồ, bất kỳ' vét phụ nào của dung dịch 
thử không được đậm màu hơn vết của dung dịch đổi chiểu.

Kỉm loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - aceton 
(15 : 85) và pha loáng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được và tiến hành theo 
phương pháp 2.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu được chuẩn bị bàng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00phần triệu Pb (77) 
bằng hồn hợp nước - aceton (15 : 85) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất giảm; 60 °C).

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,1000 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 25 % (tĩ/tt) và đun sôi dưới sinh hàn ngược trong 
3 h. Làm nguội, hòa tan bằng cách thêm cẩn thận 30 mi 
nước, làm nguội tiếp và chuyển vào bộ cất kéo hơi nước. 
Thcm 40 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77) và cất. 
Hứng địch cất vào bình có chứa sằn 40 ml dung dịch aciả 
boric 4 %. Cất đến khi thu được khoảng 200 mỉ. Thêm 
0,25 ml dung dịch hỗn hợp đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị. 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) 
đến khi màu chuyển từ xanh lục sang tím. Song song làm 
mầu trắng.
1 m! dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) tương đưcmg 
với 10,91 mg C9H i8N20 4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. 1

i
Loại thuốc i
Thuốc an thần.
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DƯỢC ĐIỂN VỊỆT NAM V 

m e r c u r o c r o m
yíercuresceỉnum natricum 
Thuốc đỏ

C20H8Br2HgNa2O6 p.t.l: 750,7

Mercurocrom ỉà muối dinatri của acid [2,7đibromo-9- 
(2-carboxyphenyl)-6-hydroxy-3-oxo-3//-xanthen-5-ylj- 
hyđroxymercury, phải chứa từ 22,4 % đên 26,7 % Hg và
18,0 % đến 22,4 % Br, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Vảy hay hạt màu nâu đò ánh xanh, không mùi. Dễ tan 
trong nước nhưng đôi khi để ỉại một lượng nhỏ các tiểu 
phân không tan được, thực tế không tan trong ether vả 
ethanol.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm 0,05 % có màu đỏ và cho huỳnh 
quang xanh vảng.
B. Thêm 3 giọt dung dịch acid sul/uric. 10% (77) vào 5 ml 
dung dịch chế phẩm 0,4 %, cỏ tủa da cam ánh đỏ xuất hiện, 
c. Đun nóng 0,1 g chế phẩm với vài tinh thể iod (77) 
trong một ống nghiệm, có tinh thể màu đò thăng hoa bám 
trên thành ống nghiệm. Nếu tinh thể màu vàng tạo thành, 
cọ băng đùa thủy tinh, màu của tinh thê sẽ chuyên sang 
màu đỏ.
D. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén nung bằng sú, thêm 
1 ml dung dịch na trị hydroxyd ỉ 7 %, lắc đều, bốc hơi đến 
khô và nung. Hòa tan cán trong 5 ml nước, acid hóa bàng 
acidhydrocỉoric (Tỉ). Thêm 3 giọt nước cỉor (77) và 2 ml 
cỉoroform (TT), lắc, lớp cloroform có màu nâu vàng.

Phẩm màu
Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 3 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric lỡ % (77) và lọc. Dịch lọc không 
được có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu gồm 
0)4 ml dung dịch gốc màu đỏ, 2,4 ml dung dịch gốc màu 
vàng, 0,4 ml dung dịch gốc màu xanh và 16,8 ml nước 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Halogenid hòa tan đưực
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 
10 ml dung dịch acìd nitric 10 % (77) và nước vừa đủ 
100 ml, lắc đều, lọc. Lấy 40 ml dịch lọc vào ống Nessler, 
thêm 6 ml dung dịch acid nitric 10 % (77) và nước vừa 
dũ 50 ml, thêm ỉ ml dung dịch bạc niỉrat 0,1 M(TT). Lấc

_____  MERCƯROCROM

kỹ, để yên 5 min tránh ánh sáng. Dung dịch không được 
đục hoặc nếu đục thì không được đục hơn dung dịch đục 
mẫu được chuẩn bị như sau: Lẩy 0,25 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,01 N  (CĐ), thêm 6 ml dung dịch acid nìtric 
10 % (Tỉ") và nước vừa đủ 50 ml, thêm ỉ ml dung dịch bạc 
nitrat 0,1 M  (77) và tiến hành như mẫu thử.

Muối thủy ngân tan
Dung dịch thử: Lấy 5 ml địch lọc thu được ở phần Phẩm 
màu, thêm 5 mỉ nước.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,040 g thủy ngân (H) cỉorid 
(cân chính xác) trong nước và pha loãng thành 1000 ml với 
cùng dung môi. Lấy 20 ml dung dịch thu được, thêm 3 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric 10%  (77). Lấy 5 ml dung dịch thu 
được, thêm 5 ml nước.
Thêm 1 giọt dung dịch na tri suỉýid vào dung dịch thử và 
dung dịch đối chiếu. Dung dịch thử không được có màu 
đậm hơn dung dịch đối chiểu.

Hợp chất thủy ngân không tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 50 ml nước, để yên 24 h, ly 
tâm và rừa cắn với từng lượng nhỏ nước cho đến khi nước 
rửa không màu. Chuyển cắn vào bình nón nút mài, thêm 
đúng 5 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), để 1 h, lắc thường 
xuyên. Vừa ỉắc vừa thêm từng giọt một 4,3 ml dung dịch 
natri thiosuỉ/at 0,1 N (CĐ) và thêm 1 ml dung dịch hồ tinh 
bột (77), màu xanh xuất hiện.

Mất khối lưọng do lảm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °c, 5h).

Định lưọììg
Thủy ngân: Cân chính xác khoảng 0,6 g chế phẩm đà 
tán nhỏ và sấy khô vào bình nón nút mài màu nâu. Hòa 
tan trong 50 ml nước, thèm 8 mi acid acetic (77), 20 ml 
c!oroform (77) và đúng 30,0 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ), 
đậy nút bình. Đe 1 h, lắc mạnh thường xuyên. Chuẩn độ 
iod thừa bằng dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) với 
chi thị là 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77). Song song làm 
mẫu trắng.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (Tỉ) tương đương với 10,03 mg Hg. 
Brom: Cân chính xác khoảng 0,5 g chế phẩm đã tán nhỏ vả 
sấy khô vào chén nung bằng sứ, thêm 2 g kaỉì nitrat (77), 
3 g kaỉi carbonat (77) và 3 g natri carbonat khan (77), 
trộn đều. Phủ lên bề mặt hỗn hợp 3 g hỗn hợp đồng lượng 
kơỉỉ carbonơt (TT) và natri carbonat khan (77), nung đến 
khi chảy hết. Đe nguội, hòa tan hỗn hợp đã nung chảy 
trong 80 ml nước ấm, acid hỏa bằng acid nitric (77). Thêm 
đúng 25,0 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (CĐ). Lắc kỹ 
vả chuẩn độ bạc thừa bằng dung dịch amoni sul/ocyanìd 
0,1 N (CĐ) với chỉ thị là 2 ml dung dịch sắt (IH) amoni 
suỉfat 10%  (77). Song song làm một mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
7,99 mg Br.
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METPORMIN HYDRQCLORỊD 

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc sát trùng ngoài đa và vết thương.

METFORMIN HYDROCLORID
Met/ormini hydrocloridum

NH NH

s K  ^CH3 u n
H2N N N * HCI 

H Ị 
CH3

C4HnN5.HCl p.t.l: 165,6

Metformin hydroclorid là 1, ỉ-dimethylbiguanid hydroclorid 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C4HnN5.HCl, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể màu trắng, dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96 %, thực té không tan trong aceton và methylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa metformin 
hyđroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 222 °c đến 226 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ luc 5.4).
Bản mòng: Silica geỉ GF254.
Dung môi khai triền: Acỉd acetic băng - butanoỉ - nước 
(10 :40 :50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg metíormin hydroclorid 
chuẩn trong 5 ml nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
hơn 15 cm. sấy bản mỏng ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c  
trong 15 min. Phun lên bản mòng hồn hợp đồng thể tích của 
dung dịch natri nitroprusiat Ị 0%, dung dịch kaỉi/ericyanid 
J0 % và dung dịch natri hydroxyd 10%  (chuẩn bị trước khi 
sử dụng 20 min).
vết chỉnh trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
D. Hòa tan 5 mg chể phẩm trong 100 ml nước. Thêm vào 
2 ml dung dịch này 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  
(TT) và 0,1 ml dung dịch Ị-naphtoỉ (TT). Trộn lẫn, để yên 
trong nước đá 15 min, sau đó thêm vào 0,5 ml dung dịch 
natri hypobromid (TT) và trộn đều. Màu hồng xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chể phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 17 g arnoni dỉhydrưphosphat (Tĩ) 
trong 1000 ml nước. Điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg cyanoguanidĨQ 
trong nước và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg melamin (77) trong 
khoảng 90 ml nước, thêm 5,0 ml dung dịch thừ và pha 
loãng thành 100j0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sấc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
siỉica geỉ được liên kết với acid benzensuỉfonic (10 pm) 
hoặc cột kích thước (11 cm X 4,7 ram) được nhồi pha tĩnh 
là silica geỉ được liên kết với acid benzensuỉfonic (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký dung dịch thừ với thời gian gấp đôi thời 
gian lưu của pic metíbrmin hydroclorid.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đo cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic melamin và pic 
metformin hydroclorid ít nhất là 10.
Giới hạn: Trên sắc ký đo của dung dịch thử:
Diện tích của pic cyanoguanidin không được lớn hơn diện 
tích của pic cyanoguanidin trên sắc ký đồ cùa dung địch 
đối chiếu (1) (0,02 %).
Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ phần triệu Pb (77) đế chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 5 h).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dung 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0 100 g chế phâm trong 4 ml acid formic khan 
(TT) thêm 80 ml acetonitriỉ (TT). Chuân độ ngay lập 
tức bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0,1 N  (CĐ) tưong đương với 
16,56 mg C4H12C1N5.

Bảo quản
Trong đô đựng kín.

Loại thuốc
Chống đải tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METFORMIN 
Tabeỉỉae Metformỉni

Là viên nén bao chứa metíbrmin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên ncn" mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượng metíbrmin hydroclorid, C4HUN5.HC1, từ
95.0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lăc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 rng 
metíòrmin hydroclorid với 20 ml ethanoỉ (77). Lọc, bốc 
hơi dịch ỉọc trên cách thủy đến khô, sấy cắn ở 105 °c  trong 
1 h. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiểu của metformin 
hydroclorid.

Tạp chất liên quan (ỉ-cyanoguanidin)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat ỉ, 7 % được 
chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,5 g 
metíbrmin hydroclorid với pha động và thêm pha động 
vừa đủ 100,0 ml, lọc.
Dung dịch đấi chiếu: Hòa tan 20 mg Lcyanoguanidin 
hong nước và thêm nước vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng pha động. 
Diều kiện sắc ký':
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
những tiểu phân silica gel xổp, bề mặt được liên kết với 
acid benzensulfoníc (5 pm) (cột Partisphere 5 p s c x  là 
thích hợp).
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Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiéu, điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được bằng nửa thang đo.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử. Trên săc ký đô cùa 
dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với 
pic 1-cyanoguanidin cũng không được lớn hơn diện tích 
cùa pic thu được trên sắc ký’ đồ của dung dịch đối chiểu 
(0,02%).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
0,68 % được chình đến pH 6,8 bàng dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M  ( 77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
ỉọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan. Đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 233 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng metíòrmin 
hyđrocloriđ đã hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 806 là giá 
trị A (1 %, I cm) ở bước sóng cực đại 233 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng metĩormin 
hydroclorid, C4HnN5.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g metíbrmin hydroclorid, lấc với 70 ml nước 
trong 15 min, thêm nước vừa đủ 100,0 ml và trộn đều. 
Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc này 
thành 100,0 ml bằng nước, trộn đều. Tiếp tục pha loãng
10,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml bằng nước. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng có cực 
đại 232 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm 
lượng metíbrmin hydroclorid theo A (1 %, 1 cm). Lấy 798 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 232 nm.

Bảo quản
Ở nhiệt độ 15 °c  đến 30 °c.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 850 mg.

_  VIỆN Nén metformin

623



METHADON HYDROCLORID

METHADON HYDROCLORID 
Methadonì hydrochỉorỉdum

C2íH27NO.HC1 p.t.l: 345,9

Methadon hyđroclorid là (6/?5)-6-(dimethylamino)-4,4- 
diphenyIheptan-3-on hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C21H27NO.HCI, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Á, c, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
methadon hydroclorid.
B. Điẻm chảy: Từ 233 °c đển 236 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Che phâm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực.
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s (xem cách pha ờ dưới) 
thành 5 ml với nước và thêm 1 ml dung dịch ơmoniac 
loãng (TT). Lẳc đều, để yên trong 5 min và lọc. Dịch lọc 
phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
có carbưn dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 mi bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acỉd - kiềm
Pha loăng 10 ml dung địch s thành 25 ml với nước không 
có carbon dioxyd (TT). Thêm vào 10 ml dung dịch thu 
được 0,2 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ), dung dịch phải có màu vàng. 
Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 N (CĐ), 
dung dịch phải chuyển sang màu đỏ.

Góc quay cực
Từ -0,05° đến +0,05° (Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s, dùng ống đo dài 2 dm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
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Dung dịch íhừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong methanoì ' 
(TT) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ị 
thành 10,0 ml bàng meĩhanoỉ (TT). Pha loãng 1,0 mi đung I 
dịch thu được thành 100,0 ml bàng methanoỉ (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg imipramin 
hydroclorid chuẩn và 5 me cyclobenzaprin hyđroclorid 
chuẩn trong 100 m! methanoỉ ợT).
Điêu kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Cột mao quản bầng silica nung chảy, dài 50 m 
đường kính trong 0,32 mm, phủ pha tĩnh poỉy(dimethyỉ) 
(diphenyỉ)sỉỉoxcm (TT) (phim dày 1,05 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khí.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Tỷ lộ chia dòng là 1 : 100.
Liner buồng tiêm: Được nhồi bông thủy tinh trơ để làm 
sạch đầu kim tiêm.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) _  (°C) _r 0 -4  Ị 150->250' Cót : .  ̂_ • ___ i4 -35  ị 250

Buồng tiêm 200
Detector 250

Detector:Ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 2 jLil.

Cách tiến hành:
Thời gian tiên hành sắc ký gấp 1,5 lân thời gian lưu của 
methađon.
Tiến hành sắc ký với đung địch thử và các dung dịch đối I 
chiếu (1), (2).
Thời gian lưu tương đối của các pic so với methadon (thời 
gian lưu khoảng 25 min) như sau: Tạp chất E khoảng 0,44; 
tạp chất c  khoảng 0,81; tạp chất B khoảng 0,89; tạp chất 
D khoảng 0,98; tạp chất A khoảng 1,14; imìpramm khoảng 
1,19 và cyđobcnzaprin khoảng 1,24.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sấc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic của imipramin và 
pic của cyđobenzaprin không được nhò hơn 3,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Các tạp chất A, B, c, D, E: Diện tích của mỗi pic tạp chất 
A, B, c, D và E không được lởn hơn diện tích của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,1 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp bất kỳ khác không được có diện 
tích lớn hơn diện tích cùa pic chính thu được trên sắc ký đô 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng tất cả các tạp chất: Tổng diện tích của tất cà các tạp ! 
chất không được lớn hơn 3 lân diện tích của pic chỉnh thu j 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %)• ]
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?S)-4-imino-Àr,Ar,2-trimethyl-3,3-diphenylhexan- 
ỉ-amin (isomethadon ketimin).
Tạp chất B: (4/?5)-4-(dimethylamino)-2,2-diphenylpentanenitril 
(didiavalo).
Tạp chất C: (3AS)-4Tdimeứtylamino>3-methyl-2,2-diphenyIbutanenitriI 
(isodidiavalo).
Tạp chất D: (5/?iS)-6-(dìmethylammo)-5-methyỉ-4,4-diphenylhexan- 
3-on (isomethadon).
Tạp chất E: Diphenylacetonitril.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml dung 
dich acid hydrocìoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ khan 
(TT). Tiến hành phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ 
lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Đọc 
thê tích giữa hai diêm uôn của đường chuân độ.
1 ml dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ N  (CD) tương đương 
với 34,59 mgC2|H2SClNO.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc giảm đau chù vận opioid.

Chế phẩm
Dung dịch uống.

DUNG DỊCH METHADON HYDROCLORID 
ĐẬM ĐẶC
Solutio Methadonỉ hydrocMorìdi Concentrata peroralunt

Là dung dịch thuốc uống chứa methađon hydroclorid.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyôn luận 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng methadon hydroclorid, C21H27NO.HCI, từ

90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký' lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Oản mỏng: Silica geỉ GF25 <-
Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - acỉd acetic băng - 
nưởc ( 5 : 3 : 2 )
Dung dịch thử: Lắc một lượng dung dịch chế phẩm 
híơng đương với khoảng 5 mg methadon hyđrocloriđ với 
5 ml dung dịch nath carbonaĩ 10,6 %. Chiết bằng 5 ml 
doro/orm (77), sử dụng dịch chiết cloroform.

DUNG DỊCH METHADON HYDROCLOR1D ĐẬM ĐẶC

Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch methadon hydroclorìd 
chuẩn 1 mg/ml pha trong cỉoro/orm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 ịx\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí. 
Quan sát bản mòng dưới ánh sáng từ ngoại ở 254 nm. Sau 
đó phun dung dịch thuốc thử kaỉi ìodobismuthat loang 
(77), quan sát dưới ánh sáng thường, sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử phải cho vết tương ứng về vị trí, hình 
dạng và màu sắc với vết chính ưên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu khi quan sát bàng cả hai cách.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng A của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 1,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kalỉ dihydrophosphaỉ 0,033 M  
- acetonitril (60 : 40), điều chỉnh đến pH 4,0 bẳng acid 
phosphoric (TT), lọc, lắc siêu âm để đuổi khí. Điều chỉnh 
tỷ lệ pha động nểu cần.
Dung dịch thử: Chuyển chính xác một lượng chế phẩm 
tương đương với 50 mg methadon hydroclorid vào bình 
định mức 50 ml, pha loãng bàng pha động đến vừa đủ, 
lắc đều. Hút chính xác 10,0 ml này vào bình định mức 
25 ml, pha loãng bằng pha động đến vừa đủ, lắc đều. Lọc 
qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hòa tan một lượng 
chất chuẩn methadon hydroclorid trong pha động để thu 
được dung dịch chuẩn có nồng độ khoảng 0,4 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C6- 
Phenyl (5 |im) (Cột Gimini - Phenomenex C6-Phenyl 
110A là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc ký đối 
với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết của cột không nhỏ 
hơn 1500, hệ số đối xứng không quá 2,0 và độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic methadon hydroclorid trong 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt dung dịch chuẩn và dung địch thử. 
Tính hàm lượng methadon hydrocloriđ, C21H27NO.HCI, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C21H27NO.HCI cùa methadon hyđrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bào quàn trona bao bi kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc chủ vận opioid, giảm đau.
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Hàm lưộTtg thường dùng
10 mg/ml.

Nhãn
càn ghi rõ dung dịch phải pha loãng trước khi dùng.

DL-METHIONIN
DL-Methioninum

H NH2
H3C ^

s c o 2h

và đồng phản đối quang

C5HnN 02S p.t.l: 149,2

DL-Methionin là acid (2/?1S)-2-amino-4-(methylsulfanyl) 
butanoic, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % QHnNC^S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vẩy trắng. Hơi tan trong nước, rẩt 
khó tan trong ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch acid 
và hydroxyd kiềm loãng.
Chảy ở khoảng 270 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 3). 

Định tính
Có thc chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của DL-methionin 
chuẩn, sẩy ở 105 °c trước khi thử.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch thử (2) phải có vị trí, màu sác và kích thước 
tương đương với vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (1).
c . Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 M  (77) và pha loăng thành 50,0 ml bàng 
cùng dung môi. Dung dịch thu được phải có góc quay cực 
từ -0,05° đến +0,05° (Phụ lục 6.4).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm vả 0,1 g gỉycin (77) ừong 4,5 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77). Thêm 1 ml dung dịch 
natri nìtroprusiat 2,5 %. Đun nóng tới 40 °c  trong 10 min. Đe 
nguội, thêm 2 mi hỗn hợp acỉdphosphoric - acid hydrocloric 
(1 : 9), xuât hiện màu đỏ đậm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,4 đến 6,1 (Phụ lục 6.2).

DL-METHIONIK

Tạp chất hên quan
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
50 ml băng n ước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 0,02 g DL-methionin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 10 ml với nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị-il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mỏng ra. Đe khô ờ nhiệt độ phòng, phun 
dung dịch ninhydrin 0,2 % (77). sấy bản mòng ờ 100 °c 
đến 105 °c trong 15 min.
Trên săc ký đồ cùa dung dịch thử (ỉ), ngoài vết chính, 
không được có vết nào đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).

Clorid
Không được quá 0,02 %.
Hòa tan 0,25 g che phẩm trong 35 ml nước. Thêm 5 ml dung 
dịch acid nitric 2 M  (77) và 10 ml dung dịch bạc nitrat 
0,1 M  (77). Để yên tránh ánh sáng 5 min. Dung dịch này 
không được đục hom dung dịch đối chiếu được chuẩn bị 
cùng lúc và cùng điều kiện với hồn họp gồm 10 m! dung 
dịch clorid mầu 5 phần triệu Cỉ (77) và 25 ml nước. Quan 
sát trên nền đen.

Sulíat
Khóng được quả 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20,0 ml nước, đun nóng tới 
60 °c. Làm lạnh xuống 10 °c, lọc. Lấy 15 ml dịch lọc 
đem thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (Tỉ) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ĩ ,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,140 g che phẩm trong 3 ml acìả formic khan 
(7T), thêm 30 ml acid acetic khan (77). Ngay sau khi hòa 
tan, chuân độ bằng dung dịch acid perclorỉc 0,1 N (CĐ).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điẹn thế (Phụ lục 10.2).
Ị mi dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ NÍCĐ) tương đương với 
]4.92 mg C5HỊ1NO2S,

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc paracetamol.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METHIONIN
Tabeỉỉae Methionỉnỉ

Là viên nén chứa DL-methionin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng methionin, CsHnNC^S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung mỗi khơi triển: Acid ơcetic băng - nước - hutanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mg DL-methionìn, thêm 50 ml nước. Lắc kỹ 
để hòa tan. Lọc.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg DL-methionin đối 
chiểu trong nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Jil các 
dung địch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ờ nhiệt độ 
phòng. Phun dung dịch ninhydrin ì % trong ethanoỉ. sấy 
bản mỏng ờ 110 °c  đến khi xuất hiện vết. vết chính trên 
săc ký đồ thu được của dung dịch thử phải cỏ vị trí và màu 
săc tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g DL- 
tnethionin và 0,1 g gỉycin trong 4,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ịoãng (77), lọc. Thêm vào dịch lọc 1 ml dung 
dịch natri nitroprusiat 2,5 % (77) mới pha rồi đun ở 40 °c 
trong 10 min. Làm lạnh bằng nước đả rồi thêm 2 ml hỗn 
hợp acidphosphoric - acidhydrocỉoric {1 : 9), lác, hỗn hợp 
chuyên thành màu đỏ thẫm.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành 
hột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
DL-methionin cho vào bình định mức 100 ml. Thêm khoảng 
75 ml nước, lắc, để yên 30 min, thỉnh thoảng lấc nhẹ, thêm

r ~ '

METHYL PARAfíYDROXYBENZOAT

nước tới định mức, Lọc qua giấy lọc khô và hứng dịch lọc 
vào bình khô. Bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Lây chỉnh xác 25 ml 
dịch lọc cho vào bình nón nút mài và thêm 1,25 g dikali 
hỵdrophosphat (77), 0,5 g kaỉi dihydrophosphat (TT), Ị g 
kaỉi iodìd (77) và lắc cho tan hoàn toàn. Thêm chính xác 
25 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ), đậy nút bình, lắc mạnh 
và đê yên 30 min tránh ánh sáng. Chuân độ iod thừa băng 
dung dịch natri thỉosuỉfat ữ,ỉ N  (CĐ) với chỉ thị là dung 
dịch hồ tinh bột (77), Song song tiến hành một mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 7,461 mg
c 5h „n o 2s .

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giải độc paracetamol.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

METHYL PARAHYDROXYBENZOAT 
Methyỉis parahydroxybenioas 
Methylparaben, Nipagìn M

o

C8H80 3 p.t.l: 152,1

Methyl parahydroxybenzoat là methyl 4-hydroxybenzoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C8H80 3.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không 
màu. Rất khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % và 
trong methanol.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Octadecyỉsiyỉ siỉica geỉ F->ĩ4 dùng cho sắc ký 
lớp mỏng.
Dung môi khơi triển: Acid acetic bâng - nước - methanoỉ 
(1 : 30 : 70) ~
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng aceíon (TT).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg methyl para 
hydroxybenzoat chuân trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (2)\ Hòa tan 10 mg ethyl para- 
hydroxybenzoat chuẩn trong ỉ ml dung dịch thừ ( 1) và 
pha loãng thành 10 ml bằng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl dung 
dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) và (2). Triển khai sắc 
ký tới khi đung môi đi được 2/3 chiều dài bản mỏng. Đe 
khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ (2) phải tương tự với vết chính trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiêu (1) về vị tri và kích thước. Phép 
thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
cho 2 vết tách rõ rệt.
c. Điểm chảy từ 125 °c đến 128 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm tron 2 ethơnol 96 % 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hcm màu cùa dung dịch màu mẫu VNộ (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid
Lấy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethcmoỉ 96 % (77), 5 mĩ 
nước không có carbon dioxyd (TT) và 0,1 mỉ dung dịch 
lục bromocresoỉ (TTị). Dung địch này phải chuyên sang 
màu xanh lam khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,68 % - 
methanol (35 : 65).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
methcmoỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 mì bằng pha động. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bang pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mgacid 4-hydroxybenzoic 
(TT) (tạp chất A) và 5 mg chế phẩm trong pha động và pha 
loâng thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 50,0 mg methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn trong 2,5 ml methanoỉ (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha dộng.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sẳc ký (5 tim).

METHYL PARAHYDRỌXYBENZOAT

Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(1) và (3).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
methyl parahydroxybenzoat.
Thời gian lưu tương đối so với methyl parahydroxybenzoat 
(thời gian lưu khoáng 2,3 min): Tạp chất A khoảng 0,6. 
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của methyl parahydroxybenzoat ít nhất là 2,0. 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn diện tích pĩc chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (3) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (3) (0, 5 %).
Tổng diện tích píc của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiểu (3) ( ỉ ,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic,
Tạp chất B : Ethyl 4-hydroxybenzoat (ethylparahydroxybenzoat). 
TạpchấtC: Propyỉ 4-hydroxybenzoat (propylparahydroxybenzoat). 
T ạp chất D: Butyl 4-hydroxybenzoat (butyl parahydroxybenzoat).

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phàm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2). 
Tính hàm lượng của C8Hâ0 3 trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch đối chiếu (2) và hàm lưcmg của CgHịO^ trong methyl 
parahydroxybenzoat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất bảo quản kháng khuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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m e t h y l  s a l ic y l a t

Methyỉis Sữlicyỉas
COOMe

C8HsOj p.t.l: 152,1

Methyl salicylat là methyl 2-hydroxybenzoat, phải chứa từ
99.0 % đến 100,5 % (kl/kl) C8H80 3.

Tính chất
Chất lỏng không màu hay màu vàng nhạt.
Rất khó tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 96 %, 
dầu béo vả tinh dầu.

Định tính
A- Đun nóng 0,25 ml chế phẩm với 2 ml dung dịch natrỉ 
hydroxy-d 2 M  (77) trcn cách thủy trong 5 min. Thêm 3 ml 
dung dịch acid suỉ/uric 10 % (Tỉ). Tủa tinh thê được tạo 
thành. Lọc, rửa tủa bằng nước rồi sấy khô ở 100 °c đến 
105 °c. Tủa này phải có điểm chảy từ 156 °c đến 161 °c 
(Phụ lục 6.7).
B. Thêm 0,05 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid ỉ 0,5 % (77) 
vào 10 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, dung dịch sẽ hiện 
màu tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Thèm 10 ml ethanol 96 % (77) vào 2 mỉ chế phẩm, dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 0,2 ml 
dung dịch lục bromocresoỉ (TTj) vả 50 ml ethanoỉ 
96 % (77) đã được trung hòa tnrớc đến màu xanh lam 
băng dung dịch natri hỵdroxyđ 0,1 N (CĐị. Lượng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0, ỉ  N (CĐ) dùng để giữ màu xanh lam 
không được quá 0,4 mi.

Chỉ số khúc xạ
Phải từ 1,535 đền 1,538 (Phụ lục 6.1).

Tỷ trọng tương đối
Phải từ 1,180 đến 1,186 (Phụ lục 6.5).

Định lưọng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml ethanoỉ 96 % 
(TT). Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ phenoỉ (77) và trung 
hòa bằng dung dịch natrỉ hydrox)>d 0,1 N (CĐ). Thêm
50.0 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 /V (CĐ) vào dung 
dịch đã trung hòa, đun nóng dưới sinh hàn hồi lưu trên 
cách thủy trong 30 min, Đe nguội, chuẩn độ bằng dung 
dịch acid hvdrocỉorỉc 0,1 N (CĐ). Tính lượng dung dịch

METHYLCELULOSE

natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) đã dùng để xà phòng hóa. Song 
song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch naỉri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 15,21 mg C8H80 3.

Đảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau dùng ngoài.

METHYLCELULOSE
Methyỉceĩluỉosum

Methylcelulose là celulose được O-methyl hóa một phần, 
phải chứa từ 26,0 % đến 33,0 % nhóm methoxy (~OCH3), 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Hạt hay bột màu trắng, trắng ngà hay trăng xám. Dễ hút 
ẩm sau khi sẩy khô. Tan trong nước lạnh tạo dung dịch 
keo, thực té không tan trong nước nóng, aceton, ethanol 
và toluen.

Định tính
A. Lấy 100 ml nước vào cốc thủy tinh, rắc đều 1,0 g chế 
phẩm lên mặt nước, vồ nhẹ vào miệng cốc nếu cần thiết 
để tạo được lớp đồng nhất trên bề mặt. Đổ yên 1 min đến
2 min, một lớp bột kết dính tạo thành trên bề mặt.
B. Phân tán đều 1,0 g chế phẩm trong 100 ml nước sôi, 
khuấy hỗn hợp bằng khuấy từ với que khuấy dài 25 rrưn, 
huyền phù tạo thành và các tiểu phân không hòa tan được. 
Để lạnh huyền phù đến 5 °c  và khuấy bằng khuấy từ, dung 
dịch trong hay hơi đục tạo thành với độ sánh tùy thuộc vào 
độ nhớt.
c . Lẩy 0,1 ml dung dịch thu được ờ phép thừ B, thêm 9 ml 
dung dịch acid sưỉ/uric 90 % (tt/tt), lắc đều, đun nóng trên 
cách thủy đúng 3 min, lập tức tàm lạnh trong nước đá, thêm 
cẩn thận 0,6 ml dung dịch ninhydrin 2 % (77), lắc đều và 
để yên ờ 25 °c, màu đó tạo thành và không được chuyển 
sang màu đỏ tía trong vòng 100 min.
D. Lấy 2 ml đến 3 ml dung dịch thu được ờ phép thử B trài 
lên phiến kính thủy tinh thành lớp mỏng vả để nước bay 
hơi, lớp phim trong tạo thành trên phiến kính.
E. Thêm chính xác 50 ml dung dịch thu được ở phép thử 
B vào 50,0 ml nước đựng trong cốc thủy tinh. Nhúng nhiệt 
kế vào dung dịch. Đặt cốc lên tấm đốt, khuấy dung dịch 
bàng khuấy từ và bắt đầu đun nóng, nâng nhiệt độ với tốc 
độ từ 2 °c đển 5 °c trong 1 min. Ghi lại nhiệt độ tại thời 
điểm độ đục của dung dịch bắt đẩu tăng lên và coi đó là 
nhiệt độ tạo tủa. Nhiệt độ tạo tủa phải lớn hơn 50 °c.

Độ trong và m àu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Vừa khuấy vừa cho một lượng tương đương
1,0 g chế phẩm đâ làm khô vào 50 ml nước không có
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carbon dioxyd (TTj đã được đun nóng đến 90 °c. Để 
nguội, thêm nước không cỏ carbon dioxyd (TT) đến 100 g 
và khuấy đến khi chế phẩm hòa tan hoàn toàn. Đe ờ nhiệt 
độ từ 2 °c đến 8 °c trong 1 h trước khi thừ.
Dung dịch s không được đục hom hồn dịch đối chiếu III 
(Phụ lục 9.2) và khône được đậm màu hơn dung dịch màu 
mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

pH
pH của dung dịch được chuẩn bị ờ phép thừ Độ nhớt biểu 
kiến phải từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2). Đọc kết quà sau khi 
nhúng điện cực vào dung dịch 5 min ±0,5 min.

Độ nhót biểu kỉến
80 % đến 120 % giá trị ghi trên nhãn đối với chế phẩm 
có độ nhớt ghi trên nhãn nhò hơn 600 mPa-s và 75 % đển
140.0 % giá trị ghi trên nhăn đối với chế phẩm có độ nhớt 
ghi trên nhãn bằng hoặc lớn hơn 600 mPa-s (Phụ lục 6.3). 
Phương pháp ỉ (Áp dụng với chế phẩm có độ nhớt nhỏ hơn 
600 mPa-s)
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương với
4.000 g chế phẩm đà làm khô vào bình miệng rộng, thêm 
nước để được 200,0 g. Đậy bình, lắc cơ học với tốc độ 400 
± 50 r/min trong 10 min đến 20 min đển khi các tiểu phân 
được phân tán và thấm nước hoàn toàn. Cạo chất bám 
vào thành bình xuống bằng đùa dẹt nếu cần thiết đe bào 
đảm không có chế phẩm bám vào thành bình, đật bình vào 
nước lạnh dưới 5 °c và tiếp tục khuấy thêm từ 20 min đến 
40 min. Hiệu chỉnh khối lượng dung dịch để vẫn được 200,0 
g bang nước lạnh. Ly tâm dung dịch nếu cần đé đuổi bọt khí. 
Dùng đũa dẹt để loại bò bọt nếu có. Xác định độ nhớt của 
dung dịch bằng phương pháp nhớt kế mao quản đế thu được 
độ nhớt động học (v), xác định tỉ trọng (p) của dung dịch và 
tính độ nhớt động lực (rị) bàng công thức rị = pv.
Phương pháp 2 (Áp dụng với chế phẩm có độ nhớt bang 
hoặc lớn hơn 600 mPa s)
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương với
10.00 g che phẩm đã làm khô vào bình miệng rộng, thêm 
nước để được 500,0 g. Đậy bình, lắc cơ học với tốc độ 
(400 ± 50) r/min trong 10 min đến 20 min đến khi các tiểu 
phân được phân tán và thấm nước hoàn toàn. Cạo chất 
bám vảo thành bình xuống bằng đũa dẹt náu cần thiết để 
bảo đảm không có chế phẩm bám vào thành bình, đặt bình 
vào nước lạnh dưới 5 °c và tiếp tục khuấy thêm từ 20 min 
đến 40 min. Hiệu chinh khối lượng dung dịch để vẫn được
500.0 g bang nước lạnh. Ly tâm dung địch nếu cần để đuổi 
bọt khí. Dùng đũa dẹt để loại bỏ bọt nếu có. Xảc định độ 
nhớt của dung dịch ở nhiệt độ (20 ± 0,1) °c bẳng phương 
pháp nhớt kế quay.
Thiết bị: Nhớt kế quay loại trục đơn.
So rotor, vòng quay và hệ số nhân khi tính: Theo Bảng 1 
dưới đây.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảng 1 - Số rotor, vòng quay và hệ sổ nhân khi tính đô 
nhót biểu kiến

Độ nhót ghi trên nhãn
(rnPa-s)*

Số
rotor

: Vòng quay 
(r/min)

T  60 
12

Hệ số 
nhân khi i  

tính
' 600 đến nhỏ hơn 1400 ; 
1400 đến nhỏ hơn 3500 ■

3
3

20
100 1

3500 đến nhỏ hơn 9500 4 : 60 100 -
9500 đến nhỏ hơn 99 500 4 6 ; 1000

199 500 hoặc lớn hơn 4 3 2000
*Độ nhớt danh định dựa trên tiêu chuẩn của nhà sản xuất 
Để trục quay 2 min trước khi đo. Để thời gian nghỉ giữa 
các lần đo là 2 min. Đo 3 lần và lấy giá trị trung bình.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 6.
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không đuợc quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g, 105 °c, 1 h).

Tro sulíat
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọmg
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Thiết bị:
Lọ phàn ímg: Lọ phàn ứng chịu áp suất dung tích 5 ml, cao 
50 mm, miệng lọ có đường kính ngoài 20 mm và đường 
kính nong 13 mm, nắp màng cao su butyl chịu áp suất 
được bao bàng polytetraữuoroethylen và bọc bằng chụp 
nhôm hoặc hệ đỏng khác bảo đảm độ kín thích hợp. 
Buồng đốt: Là khối nhôm hình vuông có lỗ với đường kính 
20 mm và sâu 32 mm đặt vừa lọ phản ứng. Để trộn được 
đểu hồn hợp trong lọ phản ứng dùng khuấy từ được lắp 
trong buồng đốt hay dùng máy lắc xoáy vói tổc độ khoảng 
100 r/min.
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch octan (TT) 3,0 % trong 
xyỉen (TT).
Dung dịch thử: Cân 65,0 mg chế phẩm vào ỉọ phản ửng, 
thêm 0,06 g đển 0,10 g acid adipỉc (77), 2,0 m! dung dịch 
chuẩn nội và 2,0 ml acìd hydriodic (77), đậy chặt ngay 
nắp lọ, cân chính xác khối lượng lụ. Dùng khuấy từ trộn 
hồn hợp trong lọ phản ứng liên tục 60 min trong khi đun 
nóng buồng đốt để nhiệt độ của hồn hợp được duy trì ở 
(130 ± 2) °c. Neu không có mảy lẳc xoáy hay máy khuấy 
từ, lắc kỳ bằng tay theo chu kỳ mỗi 5 min trong 30 min đầu 
của quá trinh đun nóng. Để nguội vả cân lại khối lượng. 
Nếu khổi lượng giảm ít hơn 0,5 % khối lượng hỗn hợp thì 
coi như lọ không bị hờ. Sừ dụng lớp trên.
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Dung dịch chuẩn: Cân 0,06 g đến 0,10 g acid adipic (77) 
vào lọ phản ứng, thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội và
2 0 mí acidhydrỉodỉc fỉT), đậy chặt ngay năp lọ. Tiêm 45 gl 
rnethvỉ iodid (77) vào lọ qua septum, cân lại lọ và tính khối 
lương cùa methyl iodid đà tiêm vào. Lắc kỹ và để cho tách 
iơp. Sừ dụng lớp trên.
Diều kiện sac kỷ:
Cot có chiều dài từ 1,8 m đến 3 m, đường kính trong từ
3 rrnn đến 4 mm, được nhồi diatomit dừng cho sắc ký khí 
(JT) tẩm 10 % đển 20 %poỉy(dimethỵỉ)(75)(diphenyỉ)(25) 
siìoxan (TT) (độ dày phim 125 Ịim đên 150 ịim). 
Nhiẹtđọcột: ỈỎ0°C.
Khí mang:
Heii dùng cho sắc ký (đetector dẫn nhiệt).
Heli dùng cho săc ký hay nitrogen dùng cho săc ký 
(deteetor ion hóa ngọn lửa).
Tốc độ đòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của chuẩn 
nội khoảng 10 min.
Detector: lon hóa ngọn lửa hay dân nhiệt.
Thể tích tiêm: 1 gl đèn 2 Ịnl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chì có giá trị nếu độ phân 
giải giữa pic của methyl iodid (pic đâu tiên) và octan (pic 
thứ hai) ít nhẩt là 2,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn.
Hàm lượng phân trăm của nhỏm methoxy được tính băng 
công thức sau:

-£-121x21,864
Q i  X  m  .

Trong đỏ:
ộ  là tỷ lệ giừa diện tích pic methyl iodid và diện tích pic 
octan trên săc ký đô cùa dung dịch thừ;
Qi là tỷ lệ giữa diện tích pic methyỉ iodid và diện tích pic 
octan trên săc ký đô của dung dịch chuân; 
m là lượng cân của mẫu thử (tính theo chế phẩm đã làm 
khô) (mg);
UĨỊ là lượng cân cùa methyl iodid trong dung dịch chuẩn (mg). 

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Trên nhãn quy định độ nhót biểu kiến tính theo milipascal giây.

m e t h y l d o pa
Me thyỉdop li m
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c ioHnN04. l ‘/2H20  p.t.1:238,2

Methyldopa là acid(25)-2-amÌno-3-(3,4-dihydroxyphenyl)- 
2-methylpropanoic ngậm 1,5 phân từ nước (L-methyldopa 
sesquihydrat), phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C]oH13N 04, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ngà hay tinh thể không màu 
hoặc gần như không màu. Khó tan trong nước, rất khó 
tan trong ethanol 96 %, dễ tan trong các dung dịch acid 
vô cơ loãng.

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: A, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại cùa methyldopa chuân.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Tạp chất đồng phân 
đối quang.
c. Hòa tan một lượng tương đương với 2,20 g chê phâm 
khan trong dung dịch nhôm cỉorid (77) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng đung môi. Gỏc quay cực riêng của dung 
dịch thu được phải từ -28,0° đến -25,0° (Phụ lục 6.4).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  M  (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch không được có màu đậm màu hơn màu của 
dung dịch màu mẫu VNỔ hoặc Nộ (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giói hạn acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 100 ml nước không có carhon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng. Thêm 0,1 ml dung dịch 
đỏ methyỉ (TT). Dung dịch phái chuyển sang màu vàng 
khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,1 N  (CĐ).

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung dịch acidhvdrocỉorỉc 
0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 10,0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml 
bằng dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77). Phổ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 230 nm 
đến 350 rum có một hẩp thụ cực đại ờ bước sóng 280 nm. 
Giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 280 nm phải từ 122 đến 137, tính 
theo chế phẩm khan.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan riêng biệt 0,200 g đồng acetat (77) 
và 0,387 g N,N~dimeỉhyỉ-L-phenvỉaỉanin (77) trong nước,; 
trộn 2 dung dịch thu được và ngay lập tức điều chỉnh đến 
p H  4 , 3  b ằ n g  acìd acetic (TT); t h ò m  5 0  m l  methanoỉ  ( 7 7 )  
và pha loãng thành 1000 ml bằng nước, trộn đều và lọc. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loẫng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg methyldopa racemic 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh là 
các hạt hình cầu end-capped octadecyỉsiỉyl sỉỉìca geỉ dùng 
cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cân bằng cột bằng pha động trong khoảng 2 h. Neu cần 
giảm nồng độ của methanoỉ (77) để pic của D-methyỉdopa 
tách hoàn toàn khỏi pic âm xuất hiện khoảng 6 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
L-methyldopa.
Thời gian lưu tương đổi so với L-methyldopa (thời gian 
lưu khoảng 14 min); D-methyldopa khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
D-mcthyldopa và pic cùa L-methyldopa ít nhất là 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: 
D-methyldopa (tạp chất D); Diện tích pic tạp chất D không 
được lớn hơn diện tích pic chính trôn sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Ghi chú:
Tạp chất D: Acid (2/?)-2-amino-3-(3,4'dihydroxypheny])-2- 
methylpropanoic (D-mcthyldopa).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Methanoỉ - Dưng dịch đệm phosphat 0,1 MpH
3,0 (15 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hvdrocloric 0,1 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng dung dịch acỉdhydrocỉoric 0, ỉ M(TT). 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan methyỉdopa chuẩn dùng 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, 
B và C) có trong 1 lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric ọ, ỉ  M  (TT).
Điều kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4?6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
di-isobutyl octadecyỉsilyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 pm) 
hình cầu cỏ kích thước lỗ xốp 8 nm.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 |1Ỉ.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 6 lần thời gian lưu của 
methyldopa.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo methyldopa chuẩn dùng để kiểm tra tỉnh phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic tạp chất A, B và c.
Thời gian lưu tương đối so với methyldopa (thời gian lưu 
khoảng 5 min); Tạp chất A khoáng 1,9; tạp chất B khoảng 
4,3; tạp chất c khoảng 4,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất B 
và pic tạp chất c ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp cbẩt B với 2,6; nhân diện tích pic của tạp chất c 
với 1,3.
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %). 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần điện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua nliừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %).
Ghì chú:
Tạp chất A:Acid(2i>)-2-amino-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 
2-methy]propanoic (3~methoxymethyldopa).
Tạp chất B: Acid(2S)-2-amino-3-(4-methoxyphcnyl>2-meửiylpropanoic. 
Tạp chất C: Acid (2Ỵ)-2-amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2- 
methvlpropanoic.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu ( Phụ lục 9.4.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 1 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuần bị mẫu đối chiếu.

Nưởc
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0.20 g chế phẩm.

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phâm.

Định lirọng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic bâng 
(TT), đun nóng nếu cần. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
21,12 mg C.oHnNoV
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Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng tăng huyết áp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN METHYLDOPA 
Tabeỉỉae Methyỉdopỉ

Là viên nén chứa methyldopa.
Chế phẩm phải đảp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” {Phụ lục ỉ .20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng methyldopa, C10H]3NO4, từ 90,0 % đến
110,0 % so lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ hòa tan, phổ hấp thụ (Phụ lục 4. ĩ ) của 
dung dịch thử trong khoảng 230 nm đến 350 nm cỏ hấp thụ 
cực đại ở khoảng 280 nm.
B. Cân một lượng bột viên tương ứng với 10 mg methyldopa, 
thêm vài giọt dung dịch ninhydrìn 2 % trong ethanoỉ 96 %, 
đun nóng, dần dần xuất hiện màu đò tía sẫm.

Độ hỏa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan; 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đẫ hòa tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc vói môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nông độ khoảng 0,05 mg methyldopa/ml, Pha dung dịch 
methyldopa chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ 
chính xác khoảng 0,05 mg/mi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của các dung địch ở bước sóng 280 nm, trong cốc đo dày
1 cm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu tráng.
Tính hàm lượng methyỉdopa, C ioH i3N 04, đâ hòa tan trong 
roôi viên dựa vào độ hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nồng độ C|oHl3N04CÙa dung dịch chuẩn.
Téw cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng methylđopa 
50 lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

®|oh lương
Đung dịch sắt (ỊỊ) tarĩrat: Hòa tan 1 g sắt (ỉỉ) suỉfat (77),
2 g natrị kaỉi tartrat (TT) và ỉ 00 mg natri metabisuỉfit (77) 
trong nước vừa đủ 100 mỉ. Pha trước khi dùng.
bung dịch đệm: 1 lòa tan 50 g amoni acetat (77) trong 
1000 ml ethanoỉ 20 % (77). Điều chinh tới pH 8,5 VỚI 
dung dịch amoniac 6 M (77),
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Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bình và 
nghiên thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên 
tương ímg với khoảng 100 mg methylđopa vào bĩnh định 
mức 100 ml, thêm 50 mỉ dung dịch acid suỉýuric 0,05 M  
(77), lẩc trong 15 mín, thêm dung dịch acìdsuỉýuric 0,05 M  
(77) đến định mửc. Lọc, loại bỏ dịch lọc đâu.
Dung dịch chuẩn; Dung dịch methylđopa chuẩn trong 
dung dịch acỉdsuỉ/uric 0,05 M Ợ T) cổ nông độ chính xác 
khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Lấy 5,0 ml dung địch thừ cho vào bình 
định mức 100 ml, thêm 5 ml dung dịch sắt (ỊỤ tartrat, pha 
loãng với dung dịch đệm đến định mức, ỉấc đều. Tiến hành 
tương tự với 5,0 ml dung dịch chuân. Đo độ hâp thụ (Phụ 
lục 4.1) của các dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
khoảng 520 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng 
là hôn họp 5 ml nước và 5 ml dung dịch sãt (ĩỉ) tartrat, pha 
loãng với dung địch đệm vừa đù 100,0 ml.
Tính hàm lượng mcthyldopa, C|oH13N 04, trong viên dựa 
vào các độ hấp thụ thu được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và nông độ Cl0Hi3NO4 của dung dịch chuân.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
125 mg và 250 mg.

METHYLPREDNISOLON
Methylprednisoỉonum

METHYLPREDNISOLON

C22H30O5 p.t.l: 374,5

Methylprednisolon ỉà 1 ỉ , 17,21 -trihydroxy-6a-methyl-pregna- 
1,4-dien-3,20-đion, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % C22H30O5, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hỉnh trang hoặc gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, ít tan 
trong aeeton và đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
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Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chề phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của methylprednisoíon 
chuân. Nếu hai phổ không phù hợp thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng nhỏ nhất aceton 
(77), bốc hơi trên cách thủy đến khô và lấy các cấn ghi 
phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Sỉỉica geỉ F2U.
Dung mỏi khơi triển:
Dung môi I: Dicỉoromethan - ether - methanoỉ - nước 
(77: 1 5 :8 : 1,2).
Dung môi II: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bão hòa nước 
(8 0 :1 5 :5 ).
Dung môi pha mẫu: Dicỉoromethan - methanoỉ (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg methyl prednisolon 
chuân trong dung môi pha mẫu và pha loãng thảnh 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (t) và thêm dung dịch đối 
chiếu (ỉ) vừa đủ 10 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bán mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong dung môi I, 
dung môi II cho đển khi mỗi dung môi đi được 15 cm. Sau 
khi để khô bản mòng ngoài không khí, quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích thước. 
Phun lên bản mỏng dung dịch acỉd suỉ/uric trong ethanoỉ 
(77), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 10 min hoặc đến khi hiện 
vết. Đê nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc 
kỷ đồ cùa dung dịch thử phải phù hợp về màu dưới ánh 
sảng ban ngày và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, 
vị trí và kích thước vói vết chỉnh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ rệt. 
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bào hòa 
nước (85 : 10 : 5).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methơnol (77) và pha loãng thành 5 mỉ với cùng dung môi 
(dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch này thành 10 ml 
băng dỉcloromethan (77).
Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A vào một ổng 
nghiệm dài 100 mm, đường kính 20 ram có nút mài hoặc 
có nắp bàng polytetraHuoroethylen. Bốc hơi dung môi 
băng cách đun nóng nhẹ dưới một luồng khí nitơ. Thêm 
2 ml dung dịch acid acetic bâng 15 % (tt/tt) và 50 mg natri 
bìsmuthat (77). Đậy nắp ống nghiệm và lắc hỗn dịch trong
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1 h (tránh ảnh sáng). Thêm tiếp 2 ml dung dịch acidacetic 
bâng 15 % (tt/tt) và lọc vào một bình gạn dung tích 50 ml 
rửa phêu lọc 2 lân, mỗi lần 5 ml nước. Lắc dịch lọc với 
10 ml dicỉoromethan (77). Rửa lớp dicloromethan với 5 ml 
dung dịch na tri hydroxyd ỉ  M(TT), sau đó bằng nước 2 lần 
mồi lần với 5 ml. Loại nước bàng natri suĩfơt khan (77). 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg methyl prednisolon 
chuân trong methanoỉ (77) và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 
5 ml (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung dịch này thành 
10 mi bẩng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Tiến hành như với dung dịch thừ 
(2) nhưng thay 0,4 ml dung dịch Abằng 0,4 mỉ dung dịch B. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ị i l  dung 
dịch thử (ĩ), dung dịch đôi chiêu ( 1); 10 fil dung dịch thử 
(2), dung dịch đối chiểu (2). Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 15 cm, để khô bản mỏng ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Các vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) và (2) 
phải phù hợp về vị trí và kích thước với các vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và (2) tương ứng. 
Phun lên bản mỏng dung dịch acìd suì/uric trong ethanoỉ 
(TT), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 15 min. Để nguội, quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm, Các vết chính trẽn sấc ký đồ của dung 
dịch thừ (1) và (2) phải phù hợp về màu dưới ánh sáng ban 
ngày và huỳnh quang dưới ánh sảng từ ngoại ờ 365 run, vị 
trí và kích thước với các vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) và (2) tương ứng. Các vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (2) có 
giá trị Rf cao hơn hẳn giá trị Rf của các vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử ( 1) và dung dịch đối chiểu (1).
D. Thêm khoảng 2 mg che phẩm vào 2 ml acid suỉ/uric 
(77) và lắc để hòa tan. Quan sát trong 5 min, xuất hiện màu 
đò đậm. Khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bưởc sóng 
365 nm có huỳnh quang màu đò nâu. Đổ dung dịch thu 
được vào 10 ml nước và lác đều, màu nhạt dần và có huỳnh 
quang màu vàng chanh dưới ánh sáng tử ngoại ờ 365 nm.

Góc quay cực riêng
Từ +79,0° đến +86,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Lấy 250 ml acetonitrỉỉ (77) vào một bỉnh định 
mức 1000 mi, thêm 700 ml nước, trộn đều và để yên đến 
khi dung dịch cân bằng và thêm nước đến vạch, trộn đều. 
Pha động B: Acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích acetonitrỉỉ - methanoỉ và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử thành
100.0 ml bằng pha động A.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg methylprednísolon 
chuẩn và 2 mg betamethason chuẩn trong pha động A và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
D etector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 mi/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạv sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V .....................................

i Thời Ị Pha Pha 
gian i độngA : động B Tiến hành

I (min) I (% tt/tt) , (% tt/ tt) _______
; 0 ị 100 0 Đẳng dòng
1 15 1 100 0 Bắt đầu gradient tuyến tính

1 40 n 1 nn Kết thúc sắc ký, quay về

i .... .1___ L  . 100 % pha động A

41 100 0 Bất đẩu cân bàng với pha
động A

! i Kết thúc cân bằng, bắt đẩuoIIvo 100 0 quá trình chạy sắc ký'
tiếp theo

Cân bằng cột bằng pha động B ít nhất trong 30 min, sau 
đó với pha động A trong 5 min. Với các lần chạy sắc ký 
tiêp theo, cân bàng như mô tả trong bảng từ phút thứ 40 
đẻn phút thứ 46. Điều chinh độ nhạy của hệ thống sao cho 
chiêu cao của pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu bàng ít nhất 50 % của thang đo.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phíân giải, thời gian lưu của methylprednisolon 
vào khoảng 11,5 min và của betamethason vào khoảng
12,5 min; phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa các 
pic tương ứng với methylprednisolon và betamethason ít 
nhât là 1,5; điêu chỉnh nông độ acetonitril trong pha động 
Anếu cần.
Tiên hành sắc ký hỗn họp đồng thể tích acetonitril - methanol 
là mâu trang, dung dịch đổi chiếu và dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử:
Bât kỳ pic nào ngoài pic chính không được cỏ diện tích lớn 
hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %).
Tông diện tích của các pic, trừ pic chính, không được lớn 
hơn hai lân diện tích cùa pic chính trên sãc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2 %).
Bò qua các pic của mẫu trắng và các pic có diện tích pic 
táỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c  đen 105 °c ).

Địnhlưọng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và 
thêm ethanoỉ 96 % (77) thành 100,0 ml. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bầng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ 
lục 4.1) ở bước sóng cực đại 243 nm, dùng mẫu trăng là 
ethanoỉ 96 % (77).
Tính hàm lượng C22H30O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 395 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 243 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN METHYLPREDNISOLON 
Tabeỉỉae Methyỉprednỉsoỉoni

Là viên nén chứa methylpređnisolon.
Ché phẩm phải đáp ửng các yêu cầu ừong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng methylprednisolon, C22H30O5, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột vicn tương ứng với 50 mg 
methylprednisolon, chiết bằng 100 mỉ cỉoro/orm (77), lọc 
lấy dịch chiết và bay hơi đến khô. cắn thu được làm các 
phép thử sau:
A. Phổ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù họp với phổ 
hồng ngoại đối chiếu của methylprednisolon.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4-
Dung môi khai triển:
Dung môi I: Dicỉoromethan - ether - methanoỉ - nước 
(77 : 1 5 :8 : 1,2).
Dung môi II: Ether - toỉuen - butanoỉ đã bão hòa nước 
(8 0 :1 5 :5 ).
Dung môi hòa mầu: Dicỉoromethan - methanơỉ (9 : 1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg cắn ừong dung môi hòa 
mẫu và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg methylprednisolon 
chuẩn trong dung môi hòa mẫu và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và thêm dung dịch đối
chiếu (1) vừa đủ 10 mi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl moi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký lần lượt trong dung môi 
I, dung môi II, mỗi dung môi chạy 15 cm. Sau khi đê khô

VIẺNNẾN METHYLPREDN1SOLON

635



bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước. Phun 
lên bản mỏng dung dịch acid Sĩiỉ/urìc trong ethanol (TT), 
sấy ờ nhiệt độ 120 °c  trong 10 min hoặc cho đển khi các 
vết xuất hiện. Để nguội, quan sát dưới ánh sáng ban ngày 
và dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp 
về màu dưới ánh sảng ban ngày và huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại (365 nm), về vị trí và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử 
chi có giá trị khi sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
2 vết tách rõ rệt.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉìca geỉ GF->54.
Dung môi khai triển: Dicloromethan - ether - methcmoỉ - 
nước (77 : 15 : 8 : l ,2).
Dung môi hòa mâu: Cỉoro/orm - methanoỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg methylprednisoỉon với 2 ml dung môi hòa mẫu 
trong 15 min. Ly tâm và lấy dịch trong.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng một thể tích dung dịch 
thử thành 50 thể tích bàng dung môi hòa mẫu.
Dung dịch dối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
đối chiếu (1) thành 4 thể tích bằng dung môi hòa mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 1 mg hyđrocortison trong 
hỗn họp gồm 0,1 ml dung dịch thử và 0,9 ml methanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử cũng không 
được đậm hơn vét thu được trẽn sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (2 %) vả không cỏ quá một vết như vậy đậm 
hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (3) có 2 vết chính gần nhau nhưng 
tách rời nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường 
hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 256 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm 
lượng methylprednisolon, C22H30O5, đã hòa tan theo A

METH YLPREDNISOLON ACEĨAT
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(1 %, 1 crn). Lấy 400 là giá trị A (í %, 1 cm) ở bước sóng 
cực đại 256 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lưựng methyỉprednisolon I 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min. í

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg methylprednisolon, lắc với 10 ml nước và chiết 
bằng cỉoro/orm (TT) với các lượng 100 ml, 50 ml, 50 ml 
40 ml. Rửa mỗi dịch chiết với cùng một lượng 10 ml nước.
Gộp các dịch chiết, lọc và pha loãng thành 250 ml bằng 
cỉoroform (77). Hút chính xác 25 mi dung dịch thu được 
và bay hơi đến khô. Hòa tan cắn trong ethanoỉ không có 
aỉdehvd (77) để được đung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 390 pg đến 410 pg trong 10 ml. Tiến hành định 
lượng bàng phương pháp Định lượng các steroid băng Ị 
tetraxolium (Phụ lục 10.8). IIí
Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid. I

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 rng.
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METHYLPREDNISOLON ACETAT 
Methyỉprednisolom acetas

Methylprednisolon acetat là 11 p, 17-dihydroxy-6cc-methyl' 
3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl acetat, phải chứa tử 97,0 
đến 103,0 % C24H320 6, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu tráng hay gần như trắng. Thực tế .không 
tan trong nước, hơi tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: c , D, E.

636



Dược ĐIÊN VIỆT NAM V _ ...................

A phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa methy Ipređnisolon 
acetât chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan 
riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong thề tích toi thiểu 
aceỉon (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy, lấy các cắn 
ghì phổ lại.
B Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2ỊJ.
Dung mỏi khai triẽn: Butanol - toỉuen - ether (5 : 10:85). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg methylprednisolon 
acetat chuẩn trong hồn hợp gồm methanoỉ - methylen 
cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg prednisolon acetat 
chuẩn và 10 mg methylprednisolon acetat chuẩn trong hỗn 
hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thảnh 
10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy 
bàn mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh 
sáng từ ngoại ở bước sóng 254 IUĨI. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí và kích thước với 
vết chính trên sắc kv đồ của dung dịch đổi chiếu (1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ 
(TT), sẩy ở nhiệt độ 120 °c  trong 10 min hay đến khi xuất 
hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và 
tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải giống về màu sắc dưới ánh sáng 
thường và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, vị trí và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiêu (1). Phép thử chi có giá trị khi dung dịch đôi chiêu 
(2) cho hai vát có thể không tách hoàn toàn khi quan sát 
dưỡi ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
c, Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Nước - methanoì - ether - methyìen 
clorĩd (1,2 : 8 : 15 : 77).
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi 
(dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A thành 10 ml 
bằng methvỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thừ (2): Lấy 2 ml dung dịch A cho vào một 
óng thủy tinh dung tích 15 ml, có nút mài hay có nắp 
polytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch kaỉi 
hydrocarbonat bão hòa trong methanoỉ (Tĩ) và ngay lập 
tác cho luồng khí nitrogen đi qua dung dịch khoảng 5 min, 
dạy năp. Đun nóng trong cách thủy ờ nhiệt độ 45 °c, tránh 
ánh sảng, trong 1 h. Đe nguội.
Dung dịch đối chiểu (}): Hòa tan 25 mg methylprednisolon 
acetat chuân trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml 
băng cùng dung môi (đung dịch B). Pha loãng 2 ml dung 
dịch B thành 10 ml bàng methylen cỉorid (T ỉ').

METHYLPREDNISOLON ACETAT

Dung dịch đối chiếu (2): Chuẩn bị giống dung dịch thừ (2) 
nhưng thay 2 mỉ dung dịch A bằng 2 ml dung dịch B. 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 jil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoải không khí và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vểt chính trên sắc ký đồ của 
các dung dịch thử phải giống về vị trí và kích thước với vết 
trên sắc ký đồ của các dung dịch đổi chiếu tương ứng, 
Phun lên bàn mỏng dung dịch acid suỉỊủrỉc trong ethanoỉ 
(TT), sấy ở nhiệt độ 120 °c trong 10 min hay đán khi xuất 
hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng thường và ánh 
sáng từ ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký 
đồ của các dung dịch thử phải giống về màu sắc dưới ánh 
sảng thường và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại, vị trí 
và kích thước với vết trên sắc ký đồ của các dung dịch đối 
chiểu tương ứng. Các vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ (2) và dung dịch đối chiếu (2) có Rf thấp hơn hẳn 
Rf của các vết trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (1) và dung 
dịch đối chiếu (1).
D. Cho khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acidsuựuric (TT) 
và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 min, màu đỏ đậm xuất hiện. 
Khi quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm 
dung dịch có huỳnh quang nâu đò. Đổ dung dịch này vảo 
10 ml nước và lấc đều, màu bị nhạt đi và có huỳnh quang 
vàng xanh khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 365 nm.
E. 10 mg chế phẩm cho phản ứng định tính của nhóm 
acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ + 97° đến + 105°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha loàng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Trong bình định mức 1000 ml, trộn 260 ml 
tetrahydro/uran (TT) với 700 ml nước, để yến cho cân 
bang, thêm nước đến vạch và lấc đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
tetrơhydroýuran (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 4 mg methylprednisolon 
acetat chuẩn và 4 mg dexamethason acetat chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng 
pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
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Cách tiến hành:
Cân bằng cột khoảng 45 min với pha động. Điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính ưong sắc 
ký đô cùa dung dịch đôi chiêu không dưới 50 % thang đo. 
Trên sẳc ký đồ của dung dịch phân giải, thời gian lưu cùa 
pic methylprednisolon acetat khoảng 43 min và của pic 
dexamethason acetat khoảng 57 min. Phép thử chi có giá 
trị khi độ phân giải giừa pic methylprednisolon acetat và 
pic dexamethason acetat ít nhất là 6,5. Nếu cần điều chinh 
nồng độ nước trong pha động.
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 1,5 lần 
thời gian lưu cùa pic chính.
Giới hạn: Trên sẳc kỷ đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính cùa dung dịch đối chiếu ( 1,0 %).
Bò qua các pic tương ứng với pic của dung môi và pic có 
diện tích nhô hơn 0,025 lần diện tích pic chính của dung 
dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loẫng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loẫng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 
96 % (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 243 nm. Tính hàm lượng 
C24H3'>0 6 theo A (1 %, 1 cm), lấy 355 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở 243 nm.

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm

THƯÓC TIÊM METHYLPREDNISOLON ACETAT 
ỉnịectio Methyỉprednisoloni acetas

Là hỗn dịch vô khuẩn của methyỉprednisolon acetat trong 
nước để pha thuốc tiêm. Chể phẩm được pha chế vô khuẩn. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
"Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền" (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lượng methỵỉprednisoỉon acetat, C24H320Ể, từ
90.0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hỗn dich màu trắng, lắng xuống khi đổ yên nhung phân 
tán dễ dàng khi lấc. Khi kiểm tra dưới kính hiển vi, các tiểu

phân có dạng tinh thể và hiếm có tiểu phân có kích thước ỉ 
lớn hơn 20 pm.

Định tính
Pha loăng một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,1 g methylpređnisolon acetat thành 5 ml với nước. Ly 
tâm và bò lớp nước phía trên. Rửa cắn 5 lần, mỗi lần với 
5 ml nước bằng cách phân tán cắn trong nước, ly tâm và 
bỏ dịch rửa. cắn thu được, sau khi sấy ả 105 °c trong 3 h í 
làm các phép thừ sau:
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù họp với 
phô đối chiếu cùa methylprednisolon acetat.
B, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Kieseỉguhr G. Thấm bản mỏng bàng cách đặt 
bản mòng vào trong một bình sắc ký có chứa một lớp mòng 
hỗn hợp dung môi aceton -/ormamid (9 : 1), để dung môi 
thấm lên hết bản mòng, lấy bản mòng ra để bay hơi dung 
môi và dùng trong vòng 2 h.
Dung môi khai triền: Cloro/orm.
Dung môi hòa máu: Cỉoroform - methanoỉ (9 : 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg cắn trong 10 ml dung môi 
hòa mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung dịch methylprednisoỉon 
acetat chuẩn 0,25 % trong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch đối chiếu (2): Hồn họp đồng thể tích dung dịch 
thử và dung dịch đổi chiếu ( 1)
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên sao cho chiều triển khai sắc ký cùng chiều 
với chiều thấm bàn mỏng. Sau khi lấy bản mỏng ra, để bay 
hơi dung môi ngoài không khí, sấy ở 120 °c trong 15 min 
và phun lên bản mòng còn nóng dung dịch acỉd suỉ/uric 
trong ethanoỉ (77). sấy ở 120 °c trong 10 min hoặc cho 
đến khi các vết xuất hiện. Để nguội rồi quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
365 nm.
vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp Ị 
về vị trí, kích thước và màu dưới ánh sáng ban ngày và ị 
huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại (365 nm), với vết 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1). vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) là một vết đơn.

pH
Từ 3,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: n-Cỉorobutan - n-clorohutan bão hòa nước - 
tetrahydrofuran - methanol - acid ơcetic băng (475 : 475 
: 70: 35: 30).
Dung dịch chuẩn nội: Cân 0,12 g prednison chuẩn vào bình 
định mức 20 ml, thêm 0,6 ml acid acetic băng (TT), trộn 
đều. Thêm chậm cỉoroform (77), vừa thêm vừa lắc siêu âm 
đến khí hòa tan và thêm cỉoroform (TT) đến định mức.
Dung dịch thử: Lắc hỗn dịch chế phẩm cho đồng nhất, 
hút một lượng tương đương với 40 mg methylprednisolon
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acetat vào bình định mức 25 ml. Thcm 10,0 ml dung dịch 
chuẩn nội thêm cìoroform (77) đến định mức, lắc 15 min 
hoăc đến khi lớp nước trong. Hút 4,0 ml lóp cloroíbrm, 
thêm 30 ml cỉoro/orm (77) và 0,4 g natri suỉfat khan (TT), 
lắc 5 min và dùng dịch trong.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg 
methylprednisolon acetat chuẩn vào một bình định mức 
100 ml, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội, thêm cìoroỷorm 
(77) vừa đù đến vạch.
Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 Pm đến 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đối là 
khoảng 1,3 với prednison và 1,0 với methylprednisolon 
acetat. Độ phân giải giữa hai pic không nhỏ hon 2,5 vả độ 
lệch chuẩn tương đôi của các diện tích pic thu được giữa 
các lần tiêm [ặp lại dung dịch chuẩn không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử,
Tính hàm lượng methylprcdnisolon acetat, C24H320 6, có 
trong chế phâm dựa vào ti số giữa chiều cao (hoặc diện 
tích) pic methylpređnisolon acetat so với chiểu cao (hoặc 
diện tích) pic prednison thu được từ sắc ký đồ của dung 
địch thừ và dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H32O6 trong 
methylprednisolon acetat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ dưới 30 °c. Không được để 
đông lạnh.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm lưọìig thường dùng
20 mg/ml, 40 mghnl, 80 mg/ml.

METOCLOPRAMĨD 
Metoclopramỉdum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ________

C i4H22C1N30 2 p.t.l: 299,8
Metoclopratnid là 4-amino-5-cloro-N-[2-(đíethylamino) 
ethyl]-2-methoxybenzamid, phải chửa từ 99,0 %  đển 
101 % C14H22CIN30 2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn, đa hình, màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong dicloromethan, 
hơi tan đến khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thự hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của metoclopramid chuẩn.
B. Điểm chày của chế phẩm phải từ 145 °c đến 149 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 254 rum, trước khi phun dung dịch 
đímethylaminobenzaldehyđ, vết chính trên sắc đồ của dung 
dịch thử (1) phải giống về vị trí, kích thước với vết chính 
trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phâm trong 25 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉ M  (77). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) 
và màu không đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF^Ỉ4.
Dung môi khai triển: Amuniac đậm đặc - dioxan - methanol 
- dicỉoromethan (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thừ (Ị) : Hòa tan 40 mg chế phẩm trong methanol 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong methanol 
(77) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg metoclopramiđ 
chuẩn vả 10 mg sulpiriđ chuẩn trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 20 mg N.N-diethyỉ- 
ethan-ì,2-dìamin ÍTT) trong methanol (77) và pha loâng 
thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch 
thu được thành 25 ml bằng methanoì (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai bàn mòng đến khí dung môi đi 
được 12 cm. Đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ờ bước sống 254 nm (phép thử định tính C). 
Phun dung dịch dỉmethylamỉnobemaỉdehyd (TT1). Để khô 
ngoài không khí. Bất cứ vết phụ nào trên sắc đồ của dung 
dịch thử (2) đều không được đậm màu hơn vết chính trên 
sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chi 
có giá trị khi sắc đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) cho hai 
vết tách rõ ràng.
B. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (77) trong 
700 ml nước. Thêm 0,2 ml N,N-dimethyỉoctyỉamin (77) 
và điều chình pH về 4,0 bằng dung dịch acidphosphoric
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loãng (TT), pha loãng với nước thành 1000 ml, thêm 250 mỉ 
acetonitnl (77) và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml vói cùng dung môi,
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 0,2 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10,0 mg tạp chất chuẩn 
A cùa metoclopramid trong pha động và pha loãng thành 
ĩ 00,0 ml với cùng dung môi. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 0,1 ml dung dịch thừ và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tỉnh B (5 |um). 
Detector quang phồ từ ngoại ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mĩ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chinh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của các pic chính 
bằng ít nhất 50 % chiều cao của thang đo. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi trên sắc đồ của dung dịch đoi chiếu (2) độ phân 
giải giữa hai pic chính ít nhẩt là 2,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiếu ( ì ) và dung dịch thừ. 
Ghi sắc đồ của dung dịch thử trong khoảng thời gian bằng 
8 lần thời gian lưu cùa metoclopramid.
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thử:
Diện tích cùa bất cứ pic phụ nào ngoài pic chính đều không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %) và tổng diện tích của các pic phụ 
đỏ không được lớn hơn 3 lần diện tích cùa pic chính trên 
sắc đồ của đung dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua các pic với diện tích nhỏ hon 0,1 lần diện tích cùa 
pic chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiếu (1).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-(acetylamino)-5-cloro*iV-Ị2-(diethylamino)ethyl]- 
2-methoxybenzamiđ.

Kìm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0.1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(77), thêm 5 ml anhydrid acetic (77). Định lượng bàng 
dung dịch acid perclorìc 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm

METOCLOPRAMID HYpROCLORID

tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dich acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
29,98 mg C14H22CIN3O2.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Phòng và chống nôn.
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METOCLOPRAMID HYDROCLORID
Metocỉopramidi hydrochlorỉdum

C14H22C1N30 2.HC1.H20  p.t.1: 354,3

Metoclopramid hydroclorid là 4-amino-5-cloro-A-[2-(diethy- 
lamino)ethyl]-2-methoxybenzamid hydrođorid monohvđrat, 
phải chứa tự 99,0 % đến 101,0 % Q 4H22CIN3O9.HCI, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %, hơi tan ừong dicloromethan. 
Nhiệt độ nóng chày khoảng 183 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhóm II: B, c, p, B,
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ché phẩm (Phq lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của metoclopramid 
hydroclorid chuân. Chuẩn bị mẫu đo dạng viên nén (đĩa 
halid), dùng kaĩi cloríd (77).
B. pH của dung dịch s (xem mục Độ trong và màu săc 
của dung dịch) từ 4,5 đển 6,0 (Phụ lục 6.2).
c. Ở phần Tạp chất liên quan, quan sát sắc ký đồ dưới 
ánh sáng tử ngoại trước khi phun dung dịch dimethyl 
aminobenzaỉdehyd (77)), vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải giống về vị trí và kích thước với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 2 ml với nước. Dung 
dịch phải cho phản ứng định tính (A) của clorìd (Phụ lục 8.1).
E. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 2 ml nước. Dung 
dịch phải cho phản ứng định tính cùa amin thơm bậc nhát 
(Phụ lục 8,1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g ché phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
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p unơ địch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Siỉica ạel HF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - dioxan - methanoỉ 
_ dicỉoromethan (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,40 g chê phâm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg metoclopramid 
hydroclorid chuàn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
5 ml với cùnẹ dunậ môi.
Dung dịch doi chiểu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (1) 
thành 100 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1 ml dung dịch 
này thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3j: Hòa tan 10 mg N,N-diethylethylen~ 
diamin (77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50 ml 
với cùnơ dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ịi\ mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết 
phụ nào trôn sắc kỷ đo của dunệ dịch thử (1) không được 
đậm màu hơn vết trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Phun dung dịch p-dimethyỉaminobenzơldehyd 
(TTị). Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Bất kỳ vết phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) mà không quan 
sát thây dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,5 %).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lây 12 mỉ dung dịch s, tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẩu 2 phản triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Nước
Từ 4,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Tro sulíat
Khóng được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp 5,0 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,01 M  (77) và 50 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Chuân độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Tiên 
hành phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tiêu thụ 
giữa hai điểm uốn cùa đường chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
Với 33,63 mg C14H22C1N30 2.HCI.
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và chổng nôn.

Chế phẩm
Viên nén, thuổc tiêm.

THUỐC TIÊM METOCLOPRAMID
Inịectìo Metocỉopramidỉ

Lả dung dịch vô khuẩn của metoclopramid hydroclorid 
trong nước để pha tiêm. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu 
trong chuyên luận “Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyền” (Phụ 
lục 1.19) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lượng metocLopramỉd, Cl4H22CIN30 2, từ 90,0 % 
đén 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đo của dung dịch thừ 
phải có pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic metoclopramid thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.
B. Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng với 50 mg 
metoclopramid, thêm 5 ml nước và 5 ml dung dịch 
4-dimethyỉaminobenzaỉdehyd ỉ % trong acid hydrocloric 
1 M  xuất hiện màu cam vàng.

pH
Từ 2,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 2,5 EƯ trong 1 mg metoclopramid.

Định IưọTtg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,7 g natri acetat (77) trong 
500 ml nước, thêm 500 ml acetoniỉril (77), 2 ml dung dịch 
tetramethyỉamoni hvdroxyd 25 %, điêu chình tới pH 6,5 
bằng acid acetic băng (77), lắc đều. lọc.
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích thuốc tiêm 
tương đương với 40 mg metoclopramid vào bình định mức 
100 ml, thcm dung dịch acỉdphosphoric 0,01 A-íđến định 
mức, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml 
với dung dịch acidphosphoric 0,01 M.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 45 mg 
metoclopramiđ hydroclorid chuẩn vào một bình định mức 
100 ml, hòa tan bàng dung dịch ơcidphosphoric 0,01 M  và 
pha loang đến định mức với cùng dung mói, lắc đều. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid phosphorìc 0,01 M.

THUỐC TIÊM METOCLOPRAMID
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Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pmđến ỈO pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đổi xứng 
của pic metoclopramid không được lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuẩn tương đổi cùa diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hcm 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng Q4ĨT2CIN3O2 trong thuốc tiêm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuân, 
dung dịch thử và hàm lượng Ci4H2-)CĨN102.HCl của 
metoclopramid hydroclorid chuân.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc chống nôn.

Hàm lượng thường dùng
Ống 10 mg/2 ml. Hàm lượng tính theo metoclopramid.

VIÊN NÉN METOCLOPRAMID 
Tabeỉỉae Metocỉopramidỉ

Là viên nén chửa metoclopramid hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương m etoclopramid, C14H>2C1N30 2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Trong mục Định lượng, sấc ký đồ của dung dịch thử 
phải có pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic metoclopramid thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 50 mg 
metoclopramid, thêm 5 ml nước, lẳc kỹ, lọc, thêm vào dịch 
lọc 5 mi dung dịch 4-dỉmethyỉaminobenzaỉdehyd ỉ % trong 
acid hydrocỉoric ỉ  M, màu cam vàng tạo thành.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hỏa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nồng độ thích hợp với nước, nếu cấn.

1
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Dung dịch chuẩn: Dung địch metoclopramid hydrocloricịl 
chuẩn trong nước có nồng độ metoclopramid tương đương 
với nong độ của dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được 
bước sóng hấp thụ cực đại khoảng 309 nm, cốc đo dày 7- 
1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng metoclopramid, \  
C14H22C1N30 2, đã hòa tan dựa vào độ hấp thụ của dung dịch ; 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng Cj.4H22ClN3O2.HCl cùa ị  
metoclopramid hydroclorid chuẩn. Ư .
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng metoclopramid 
Ct4H->2ClN302, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ; 
trong 30 min. !

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,7 g natri acetat (77) trong 500 mỉ 
nước, thêm 500 ml acetonitriỊ (TT), 2 ml dung dịch 
tetramethvỉamoni hvdroxyd 25 %, điều chinh tới pH 6,5 
băng acid acetic bâng (TT), lăc đêu, lọc.
Dung dịch thử: Cân 20 vicn, xác định khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột vicn tương ứng với khoảng 40 mg metoclopramid 
vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml dung dịch acid 
phosphoric 0,01 M, lắc siêu âm trong 5 min, để nguội, 
thêm dung dịch acidphosphoric 0,01 Mđên định mức, lăc 
đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với 
dung dịch acid phosphoric 0,0ỉ M.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoáng 45 mg 
metoclopramid hỵdroclorid chuần vào một bình định mức 
100 ml, hòa tan bằng dung dịch acidphosphorỉc 0,01 M  và 
pha loăng đên định mức với cùng dung môi, lăc đêu. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid phosphoric 0,01 M.
Điểu kiện sắc ký!:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min. I
Thể tích tiêm: 20 pl. I
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng 
của pic metoclopramid không được lớn hơn 2,0 và độ lệch I 
chuẩn của diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại không được I 
lớn hơn 2,0 %. , 1
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ! 
dịch thừ. ị
Tính hàm lượng metođopramid, C14H22C1N30 2, trong viên 1 
dựa vào diện tích pic thu được hên sắc ký đồ của dung dịch ị 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C14H22C1N302.HC1 của Ị 
metoclopramid hydroclorid chuân. !

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và chổng nôn.

Hàm lưọug thường dùng
5 mg, 10 mg. Hàm lượng tính theo mctoclopramid.
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jyjETRONIDAZOL
j\Ịe tro n id a zo ỉu m

C frH 9 ^ 3 Ỡ 3 p.t.l: 171,2

Metronidazol là 2-(2-methyl-5-nitro-l//-imidazol-l-yl)- 
ethanol; phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C6H9N303, tính 
theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, 
trong aceton, ethanol 96 % và trong methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm II: B, c, D.
A- Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của meừonidazol chuẩn. 
B. Nhiệt độ nóng chảy: 159 °c đến 163 °c (Phụ lục 6,7). 
c. Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M (TT) và pha loăng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với dung dịch acid hydrocỉorỉc 
O.Ị M  (77). Phô hâp thụ ánh sáng của dung dịch thu được 
trong khoảng từ bước sóng 230 run đến 350 nm (Phụ lục 
4.1) có một cực đại hấp thụ tại 277 nm và một cực tiểu tại 
240 nm. Độ hâp thụ riêng tại cực đại hấp thụ từ 365 đến 395. 
D. Lây khoảng 10 mg chẽ phâm, thêm 10 mg bột kẽm 
(TT), 1 ml nước và 0,25 ml dung dịch acid hydrocloric 
loãng (TT). Đun nóng trên cách thủy trong 5 min. Đe 
nguội. Dung dịch thu được cho phàn úng của amin thcnn 
bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ M (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 
chiêu sô II (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn 
dung dịch màu mẩu VL6 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat 
0,01 M (30:70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,05 g chế phẩm trong pha động 
va pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung địch thử thành
100,0 mỉ bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
dược thành 10,0 ml bằng pha động.

METRONĨ DAZOL

Dung dịch phân giời: Hòa tan 5,0 mg tạp chất chuẩn A cùa 
metronidazol (2-methyl-4-nitroimidazol) trong pha động, 
thêm 10,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml 
với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tìhh c  (5 um). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 315 nm. 
Tốc độ dòne: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối so với metronidazol (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất A khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đo của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic metronidazol và 
pic tạp chất A ít nhất là 2,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gấp 3 lần thời 
gian lưu củapic metronidazol.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Diện tích bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sẳc ký đồ dung dịch đối chiếu (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic phụ không được lớn hơn 2 lần diện 
tích pic chính cùa dung dịch đổi chiếu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc băng 0,1 lần diện 
tích pic chính cùa dung dịch đối chiếu (0,01 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; 3 h).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ  N  (CD) tương đương với 
17,12 m gC6H9N30 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm truyền.
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THUỐC TIÊM TRUYỀN METRONIDAZOL 
ỉn/usio Metronidaioỉi

Là dung dịch vô khuẩn của metronidazol trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lượng metronidazol, C6H9N-i03, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu đen màu vàng nhạt.

Định tính
Lấc một thể tích thuổc tiêm tương ứng 0,1 g metronidazol 
với 9 g natri cỉorid (77) trong 5 min, rồi thêm 20 ml aceton 
(77) và lắc 5 min. Đe yên cho tách lớp, lấy lớp dưới đem 
cách thủy đến khô. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn phải phù hợp với pho hồng ngoại của metronidazol 
chuẩn hoặc phổ hồng ngoại đối chiếu của metronidazol.

pH
4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch kali dihydrophosphat 
0,01 M (30:70).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một lượng thể tích chế phẩm 
và pha loãng bang pha động để được dung dịch có nồng độ 
metronidazol 0,1 %.
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Dung dịch chứa 0,0005 % 
2-methyl-5-nitroimiđazol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,00050 % 2-methyl-5- 
nitroimĩdazol chuẩn trong dung dịch thừ.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  

(10 pm) (cột Spherìsorb ODS là thích họp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 315 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký dung dịch thử trong khoảng thời gian gấp 
3 lần thời gian lưu của pic metronidazol.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu (2), điều chỉnh độ 
nhạy sao cho chiều cao của pic 2-methyl-5-nitroimidazol 
bằng khoảng 50 % thang đo. Đo chiều cao (a) của pic 
2-methyl-5-nitroimidazol v à  chiểu c a o  (b) là phan thấp 
nhất của đường cong giữa pic 2-methyl-5-nitroimidazol và 
pic metronidazol. Phép thử chỉ có giá trị khi a lớn hơn 1 Ob. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn điện tích của 
pic 2-methyl-5-nitroimidazol trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,5 %).

THƯÓC TIÊM TRUYỀN METRONIDAZOL DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Nitrit
Dung dịch thừ: Lấy một thể tích thuốc tiêm tương ứng với
2,5 mg metronidazol, thêm 40 ml nước, 2 ml dung dịch acid 
sul/aniiic (77), 2 ml dung dịch acid aminonaphtaỉensuỉfonic 
(77) và thêm nước đến 50 ml. Đe yên ở nhiệt độ phòng 
trong 1 h.
Dung dịch đối chiếu: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 1 ml 
dung dịch nitrií chuàn 20phần triệu (TT) rồi tiến hành như 
phần dung dịch thử.
Dung dịch mau trắng: Thay thể tích thuốc tiêm bằng 1 ml 
nước và tiến hành như phàn dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch đối chiếu và 
dung dịch thừ ở bước sóng cực đại 524 nm. Độ hấp thụ cùa 
dung dịch thứ không được lớn hơn độ hấp thụ của dung 
dịch đối chiếu.

Nội độc tố vi khuẩn
Pha loãng một thể tích chế phẩm (nếu cần) trong nước 
BET để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml (dung 
dịch A). Nồng độ nội độc tổ giới hạn của dung dịch A là
3,5 IU/ml. Tiến hành thử nghiệm sừ dụng giá trị pha loãng 
cực đại cùa dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc 
thử lysat sử dụng trong thừ nghiệm (Phụ lục 13.2).

Địnhlưựng
Lấy chính xác một thể tích chể phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg metronidazol vào bình định mức 100 ml, pha loãng 
đến 100 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77), 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành 250,0 ml bằng 
dung dịch acid hydrocloric 0,1 M(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 
277 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng metronidazol, 

theo A (1 %, 1 cm), lấy 375 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở cực đại 277 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc khảng khuẩn, thuốc chống động vật nguyên sinh.

Hàm lưọng thường dùng
500 mg/100 ml.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL 
Tabellae Metronỉdaiolì

Là viên nén chửa metronidazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọng metronidazol, C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.
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PƯỢCĐỈÊN VIỆT NAM V 

Định tính
a ' Cân một lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 
0 3 g metronidazol cho vào một bình nón, thêm 20 ml 
dung dịch acid hydrocỉorìc 0J  M (TT), lắc vài phút, lọc. 
Tiến hành pha loãng dịch lọc trong dung dịch acidsuỉfuric 
0 5%  trong methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ 20 pg/ml. Đo phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được trong khoảng bước sóng từ 200 đến 400 nm. So 
sánh với dung dịch chuân có nồng độ tương đương, được 
chuẩn bị trong cùng điều kiện. Phổ hấp thụ của dung dịch 
chế phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ của dung dịch 
metronidazol chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic metroniđazol thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocìoric 
OỈM(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng bang 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) (nếu cần). Đo 
độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại khoảng 278 nm trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ A/ (TT) làm mẫu trắng. So 
sánh với dung dịch metronidazol chuẩn cỏ nồng độ tương 
đương, pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % (Q) lượng metronidazol, 
C6H9N30 3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ (80 : 20). Có thể điều chinh 
tỉ tệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,5 mg/ml,
Dung dịch thử: Cho 10 viên thuốc được nghiền thành 
bột mịn vào một bình định mức có đung tích phù hợp, 
thêm vào một lượng methanoỉ (TT) để hòa tan, lẳc siêu âm 
khoảng 30 min, pha loãng bằng methanoỉ (TT) vừa đủ để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 mg/ml. Đe ycn 
dung dịch cho tá dược lẳng xuống. Hút 5,0 mí lớp dung 
dịch trong ở trên cho vào bình định mức 100 ml, pha loãng 
băng pha động vừa đù đển vạch, trộn đều và lọc.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 nim) được nhồi pha tĩnh B. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.

VIÊN NÉN METR0NIDA20L VÀ NYSTATỈN 

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sẳc ký với dung dịch chuẩn. Hệ số đối xứng thu được từ 
pic chính metronidazol không được lớn hơn 2 và độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trong 6 lần tiêm nhắc lại 
không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng, C6H9N30 3, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic cùa metronĩđazol trong dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C6H9N30 3 trong metronidazol chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng khuẩn.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ NYSTATIN 
Tabeỉlae Metronidazoỉì et Nystatìnỉ

Là viên nén đặt âm đạo chửa metronidazol và nystatin. 
Chế phẩm phải đáp ứng cảc yẻu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc đặt" (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng metronidazol, C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng nystatỉn, từ 90,0 % đến 130,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung mói khai trìên: Cỉoro/orrn - methanol - amoniac đậm 
đặc - nước (70 : 28 : 2 : 4).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột vicn đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 20 mg metronidazol với 10 ml 
ethanol (Tỉ), lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đôi chiếu: Dung dịch cùa metronidazol chuẩn 
có nồng độ 2 mg/ml trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mồĩ 
dung địch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát bản mòng dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 254 nm.
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phài phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng metronidazol, pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương 
ứng với thời gian lưu của pic metronĩdazol trên sãc ký đô 
của dung dịch chuẩn.
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VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ SPIRAMYCIN

c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Si ỉ i ca geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khơi triển: Methanoỉ - tohien - aceton - amoniac 
đậm đặc (10 : 5 ; 1 : 1).
Dung dịch thừ: Lắc kỷ một lượng bột viên đâ nghiền mịn 
tương ứng với khoáng 100 000 IU nystatin với 10 ml 
methanoỉ (77), lọc và sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch nystatin chuẩn có nồng độ 
10 000 IU/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 mn. 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.

Mất khối lương do ỉàm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 100 mg bột thuốc, sấy trong chán không ở 60 °c 
trong 3 h.

Định lượng
Định lượng metronidazol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (20 : 80). Có thể điều chinh tì 
lệ, nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 
0,25 mg/ml.
Dung dịch thin Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg metronidazol 
vào bình định mức 100 ml, thếm 60 ml pha động vả lắc 
siêu âm để hòa tan. Pha loãng bàng pha động vừa đù đen 
vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 CỈĨ1 x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 gm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |rí.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có giá trị khi hệ số 
đổi xứng cùa pic metronidazol không lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuẩn tương dối của diện tích pic metronidazol trong 
các lẩn tiêm lặp lại nhỏ hom 2,0 % .
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng metronidazol, C6H9N30 3, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn vả hàm lượng C6H9N30 3 cùa 
metronidazol chuẩn.

ì
ì
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Định lượng nystatin
Chú ý tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượne bột viên tương 
ứng với 200 000 IU nystatin vào bình định mức 50 ml 
thêm dimethvỉ/onnamid (TT) vừa đủ đến vạch, lắc mạnh 
trong 1 h. Ly tâm lấy dịch trong. Pha loãng dung dịch thu 
đirợc bằng dung dịch đệm sổ 19 để thu được các dung dịch 
làm việc.
Tiến hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuôc kháng sinh băng phương pháp thừ vi sinh vật" (Phụ 
lục 13.9).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
Metronidazol 500mg.
Nystatin 100 000 IU.

VIÊN NÉN METRONIDAZOL VÀ SPIRAMYCIN 
Tabellae Metronidazoỉi et Spỉramycini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa metronidazol và 
spiramycin.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng metronidazoL C6H9N30 3, từ 95,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàin lượng spiramycin, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng metronidazol, pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn metronidazol.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicagel GF2Ỉ4, hoạt hóa ở 110 °c trong 30 min. 
Dung môi khai triển: Ether - methanoỉ - diethyỉơmin (97 : 1:2). 
Dung dịch đoi chiểu metronidazol: Dung dịch metronìdazol 
chuân trong methanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 4 mg/ml. 
Dung dịch đoi chiếu spiramycin: Dung dịch spiramycin 
chuẩn trong meỉhcmol (TT) có nồng độ tương đương nồng 
độ spiramycin ưong dung dịch thừ.
Dung dịch thử: Càn một lượng bột viên (bỏ lớp bao nếu 
càn) tương đương với 40 mg metronidazol, thêm 10 ml 
methanoi (77), lắc kỹ trong 5 min. Lọc, sử dụng dịch lọc. 
Cách tiến hành:
Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 pl mồi dung dịch đối chiểu 
và dung dịch thử. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi
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được khoảng 15 cm, Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không 
ị^í và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thừ cho 2 vết chính 
co vị trí, hình dạng và kích thước tương ứng với các vết 
chính thu được từ dung dịch đối chiếu inetronidazo[ và
spiramycin.
c Cân một lượng bột viên (bò lớp bao nếu cần) tuong 
đương với 2 000 000 IU spiramycin, thêm Ỉ0 ml dung dịch 
acidsuỉ/uric 0,05 M(TT) và 25 ml nước, lac đều, lọc. Điều 
chinh dịch lọc đên pH 8 băng dung dịch natri hydroxỵd 
0 Ị M  (77), thêm nước vừa đù 50 ml, lắc đều. Lấy 5 ml 
dung dịch này, thêm 2 ml hôn hợp nước - acid suỉ/uric 
(1 : 2), xuất hiện màu nâu.

Đô hòa tan metronidazoỉ (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trưcmg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần dịch hòa tan sau thời gian 
hòa tan qui định, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng metronidazol chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) để được dung 
dịch có nông độ tương đương nồng độ metronidazol trong 
dung dịch thử.
Định lượng metronidazol hòa tan bằng phương pháp sắc 
kỷ lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mô tả trong 
mục định lượng metronidazoI.
Từ diện tích các pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C6H9N303 trong 
metronidazol chuẩn, tính lượng metronidazol trong viên 
hòa tan so với lượng ghi trên nhãn.
Yéu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) lượng metronidazol, 
C6H9N30 3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lưọìig
Metronỉdaioỉ
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Nước - methanol (80 :20). Điểu chinh tỉ lệ nếu cẩn. 
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch cùa metronidazol chuẩn 
trong pha động có nồng độ chính xác khoảng 0,5 mg/ml. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bỏ lớp bao nếu cần), tính 
khôi lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn, Cân 
chính xác một lượng bột viên tirơne ứng với 250 mg 
metronidazol vào bình định mức dung tích 50 ml. Thềm 
khoảng 35 ml methanoì (77), lấc siêu âm để hòa tan. Thêm 
‘nethũnoỉ (77) vừa đù đén vạch. Trộn đều. Lọc. Pha loãng
10,0 ml địch lọc thành 100,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 |im),
Detector quang phổ tìr ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.

MICONAZOL

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ thu 
được, hộ số đối xứng cùa pic metronidazoí không lớn hơn 
2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của các lần 
tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng 
metronidazol, C6H9N30 3, trong viên dựa vào diện tích pic 
thu được từ đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C6H9N30 3 trong metroniđazol chuẩn. 
spiramycỉrt
Cân 20 viên (bò lớp bao nếu cần), tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 400 000 IU spiramycin vào 
bình định mức dung tích 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ 
(77), lắc siêu âm 15 min để hòa tan. Thêm methanoỉ (77) 
vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lọc hoặc ly lâm lấy dịch trong, 
thu được dung dịch thừ gốc spiramycin. Tiến hành thử 
theo Phụ lục 13.9. Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh 
bàng phương pháp thử vi sinh vật.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thưòng dùng
125 mg metronidazol và 750 000 IU spiramycin,
250 mg metroniđazol và 750 000 IU spiramycin,
Hoặc 250 mg metronidazo! và 1 500 000 IU spiramycin.

MICONAZOL
Miconaiolum

và đồng phân đối quang

C l8H14Cl4N20  p.t.l: 416,1

Miconazol là l-[(2ftS)“2-[(2,4-diclorobcnzyl)oxy]-2-(2,4- 
diclorophenyl)ethyl]-17/-imidazol, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C i8H|4C14N20, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, đa hìnlì. Rất khó tan 
trong nước, dễ tan trong mcthanol, tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
NhómLA, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ íục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của miconazol chuẩn.
B. Điểm chảy: 83 °c đển 87 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Octadecỵỉsiỉyỉ siỉicagel dùng cho sắc ký lóp mòng. 
Dung môi khai íriên: Methanoỉ - dioxan - dung dịch amonì 
acetat (40 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chể phẩm trong dung môi 
khai triên và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiều (ỉ): Hòa tan 30 mg miconazol chuân 
trong dung môi khai triển, pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 30 mg miconazol chuẩn 
và 30 mg econazol nitrat chuẩn trong dung môi khai triển, 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 fil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
ít nhất 15 cm. Làm khô bản mỏng bàng một luồng không 
khí âm trong 15 min. Đê bản mỏng vào bình băo hòa hơi 
iod cho đến khi xuất hiện các vết. Kiểm tra dưới ánh sáng 
ban ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1). Phép thử chì có 
giá trị khi trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi chiếu (2) phải 
cho hai vết tách ra rõ ràn£.
D. Trộn khoảng 30 mg chế phẩm với 300 mg nơtri carbonat 
khan (77) trong chén nung, đốt trên ngọn lừa khoảng 
10 min. Đe nguội, thêm 5 ml acìd nitric loãng (77), lẳc kỳ 
và lọc. Lay 1 ml dịch lọc, thêm 1 ml nước, dung dịch thu 
được phải cho phàn ứng (A) của phép thử định tính ion 
clorid (Phụ lục 8.1)

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn dung dịch màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,0 g amoni acetat (77) trong hỗn 
hợp gồm 320 ml methanoỉ (77), 380 ml nước và 300 ml 
acetonitril (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
vả pha loăng thành 10,0 m! với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml bằng pha động.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V '§■
• í* 5

Dung dịch phân giải: Hòa tan 2,5 mg miconazol chuẩn và
2,5 mg econazol nitrat chuẩn trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sac ký: J .
Cột kích thước (10 cm X 4,6 i m ) được nhồi pha tĩnh c
(3 um).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 235 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min. r  ị
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành: Ổn định cột bằng pha động trong khoảng ■ 
30 min.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,2 lần thời gian lưu 
của pic chính.
Tiến hành sắc ký dung dịch đoi chiếu, điều chỉnh độ nhay 
sao cho chiểu cao của pic chính trên sắc ký đồ không dược 
dưới 50 % của thang đo.
Thời gian lưu cùa econazol nitrat khoảng 10 min, miconazol ' 
khoảng 20 min.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giửa econazol nitrat và 
miconazol ít nhất là 10. Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu Ị 
(0,25%).
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối
chiếu <0,5 %).
Bò qua pic cùa dung môi và các pic phụ có diện tích nhỏ 
hơn 0,2 lần diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; trong chân không; 4 h),

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 e chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
50 ml hỗn họp gồm 1 thể tích acid acetỉc khan (77) và 7 
thể tích methyỉ ethyl keton (77), thêm 0,2 ml dung dịch 
naphthoỉbemeìn (77). Chuẩn độ bằng dung dịch aciả 
percỉoric ồ, ỉ N  (CĐ) cho đen khi màu của dung dịch 
chuyển từ màu vàng da cam sang màu xanh lá.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
41,61 m gC 18H14Cl4N20.

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Kem, gel.
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m o r p h in  h y d r o c l o r id
Siorphini hydrochỉoridum

„c h 3
H N

C17H19NO3.HCl.3H2O p .tl: 375,8

Morphin hydroclorid là 7,8-đidehydro-4,5a-epoxy-17- 
methylmorphinan-3,6a-diol hydroclorid trihydrat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C17H19N03.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hoặc hình kim 
không màu hoặc khối vuông không màu, lên hoa ngoải 
không khí khô.
Tan trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong toluen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của morphin 
hydroclorid trihydrat chuẩn.
B. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Pha loãng
10,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml bẳng nước. Đo phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của đung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 nm. Dung dịch 
phải cho một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 285 nm và A 
(l %, 1 cm) ờ 285 nm khoảng từ 37 đến 43.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Đo phổ hấp thụ từ ngoại 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước 
sóng 250 nm đến 350 nm. Dung địch phải cho một cực đại 
hâp thụ ở bước sóng 298 nm và A (1 %, 1 cm) ờ 298 nm 
từ 64 đến 72,
c. Thêm 0,5 ml dung dịchịormaỉdehyd trong acidsuỉ/uric 
(TT) vảo khoảng 1 mg chế phẩm đã được nghiền trong đĩa 
sứ. Màu đò tía sẽ xuất hiện và biến thành màu tím.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng của aỉcaloid (Phụ lục 8.ỉ).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không 
có carbon diưxyd (TT) và pha loãng thảnh 25,0 ml bàng 
cùng dung môi.

MORPHIN HYDROCLORID

Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn dung dịch màu mẫu v6 hoặc VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (7T) vào 10 mỉ dung 
dịch s. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N  (CĐ) cần dùng đê lảm 
dung dịch chuyển màu không quá 0,2 ml.

Góc quay cực riêng
Từ-1100 đển-115°, tinh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA : Dung dịch natri heptansuỉfonat (TT) 1,01 g/1 
được điểu chỉnh đến pH 2,6 bằng dung dịch acidphosphohc 
50 % (tt/tt).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung môi pha loãng: Pha loàng 1 thể tích acid acctic (TT) 
thành 100 thể tích bằng nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dung môi 
pha loãng và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml bàng dung môi pha loãng. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung môi 
pha loãng.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg morphin chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp 
chất B, c , E và F) trong dung môi pha loãng và pha loãng 
thành 2,0mí với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mưmin.
Thể tích tiêm: 10 ịi\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

• Thời gian Pha động A 1 Pha động B
(min) (% tun) ì (% tt/tt)
0 -2 85 15
2-35 ị 85 —► 50 15 —> 50

ị 35-40 M Lrt
 ;

0
 ỉ

1 — 50
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo morphin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù họp của hệ 
thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất B, c, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với morphin (thời gian lưu 
khoảng 12,5 min): Tạp chất F khoảng 0,95; tạp chất E 
khoảng 1,1; tạp chất c khoảng 1,6; tạp chất B khoảng 1,9. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của
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dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2; trong đó Hp là chiều cao đinh pic tạp chất F so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất F và pic morphin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất B là 0,25; tạp chất c  là 0,4; tạp chất E là 0,5.
Tạp chât B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (1) (0,4 %).
Tạp chất c, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chinh 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiéu (1) (0,2 %).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sãc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (1) (0,2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hom 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (1,0 °/ô).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cúa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-diđehydn>4,5a-epoxy-3-mcthoxy-17-methylmoiphinan- 
6a-ol (cođein).
T ạp  chất B: 7 ,7 \8 ,8 ’-te tradehydro -4 ,5a :4 , ,5 ’a -d iep o x y -1 7 ,1 7 '- 
d im e th y l'2 ,2 ’-b im orph inany l-3 ,3 ,,6 a ,6 , a -te tro l(2 ,2 ,-bim orphin). 
T ạp  chất C : 6 ,7 ,8 ,1 4 -te trad eh y d ro -4 ,5 a -ep o x y -6 -m eth o x y -17- 
m eth y lm o rp h in an -3 -o i (oripav in).
T ạp chất D : 7 ,8 -d iđ eh y d ro -4 ,5 a-ep o x y -1 7 -m eth y lm o rp h in an - 
3 ,6 a ,1 0 a -trio l (1 OY-hydroxỵrnorphin).
T  ạp chất E: 7,8-didchydro-4,5a-epoxy-3-hydroxy-17-methylmorphinan- 
6-on (morphinon).
T ạpchất F: (17S)-7 ,8-d idehydro-4 ,5a-epoxy-17-m ethylm orphinan- 
3 ,6a-dio l 17-oxid (m orphin N -oxid).

Nước
Từ 12,5 % đến 15,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,10 g chê phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọiìg
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 5 ml dung 
dịch acỉd hvdrocloric 0,0 ỉ N (CĐ) vả 30 ml ethanol 96 % 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch naíri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tiêu thụ 
giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 32,18 mg C17H19N 0 3.HC1

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆ T  N A M  V ịị§
w ;ẵ".

Loại thuốc
Thuốc giảm đau, eây nghiện.

Chế phẩm j r
Viên nén, thuốc tiêm. :

THUỐC TIÊM MORPHIN HYDROCLORID 
ỉnịectìo Morphỉnỉ hydrochloridi

Là dung dịch vô khuẩn của morphin hydroclorid trong >: 
nước đế pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận T 
“Thuốc tiêm, thuổc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu
cầu sau đây:

Hàm lượng morphin hydroclorid, Q7Ht9NO3.HCl.3HiO 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tỉnh
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa píc morphin hydroclorid trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu.
B. Bay hơi đen khô một thể tích chế phẩm tương đương 
với 5 mg morphin hydroclorid trên cách thủy. Hòa tan cẳn 
bàng 5 ml nước, thêm một giọt dung dịch sắt (ỈU) cỉorid 
5 % (77), phải xuất hiện ngay màu chàm.
c. Dung dịch chế phẩm phải cho các phản ứng của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

pH
2,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch dioctyỉ natri sidfosuccỉnat 0,22 % và 
natri acetat 0,14%  trong methanoỉ 60 % (77), điều chinh 
đến pH 5,5 bằng acỉd acetic băng (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác khoảng 30 mg morphin 
hydroclorid chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml 
dung dịch dikaỉì hydrophosphat 0,3 M  (77) pha loãng với 
nước vừa đù tới vạch. Lắc kỹ để hòa tan, lọc.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
đương với 30 mg morphin hydroclorid vào bình định 
mức 100 ml, thêm 20 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
0,3 M  (77) pha loãng với nước vừa đủ tới vạch. Lắc kỹ 
để hòa tan.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa morphin hydroclorid 
chuẩn 0,03 % vả codein phosphat chuẩn 0,04 % trong 
pha động. '
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 crn * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (cột Nucleosil C18 là thích hợp).
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Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Toc đọ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: . ,
Kiểm tra .tính phù hợp của hệ thông săc ký: Tiên hành sãc 
lcý với dung dịch phân giải, phép thừ chỉ cỏ giá trị khi hệ 
so phân giải giữa hai pic morphin và codein trẽn săc ký đô 
của dung dịch phân giải không nhỏ hom 2,0.
Tien hành sắc ký vói dung dịch chuẩn và dung dịch thử, tính 
hàm lượng cùa morphin hydroclorid, Ci7H19N0 3.HC1.3H20, 
tron° chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sác ký đồ của dung 
dich chuẩn, dung dịch thử và hàm lượngC17H]ỌN03.HC1.3H20  
trong morphin hydroclorid chuân.

Bảo quản
Thuốc gây nghiện. Bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc giảm đau opioid.

Hàm lượng thường dùng
2 mg/ml, 4 mg/ml, 10 mg/ml.

NALOXON HYDROCLORĨD 
Naloxoni hydrochloridum 
Naỉoxon hydrođorid dihydrat

HCÍ . 2 H20

p.t.l: 399,9

Naỉoxon hydroclorid là 4,5a-epoxy-3,14-dihydroxy-17- 
(prop-2-enyl)morphinan-6-on hydroclorid dihydrat phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H21N 04.HC1, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dê tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong toluen.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ỉ: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa naloxon
hyđroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.

NALOXON HYDROCLORID

Dung môi khai triền: Methanoỉ - ỉớp trên cìta hon hợp gom 
60 mỉ dưng dịch amoniac 2 M và ỉ 00 mỉ butanoỉ (5 : 95). 
Dưng dịch thử: Hòa tan 8 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước 
và pha loãng thành 1 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 8 mg naloxon hydroclorid 
chuẩn trong 0,5 ml nước và pha loãng thành 1 ml bang 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl của 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 2/3 bản mòng. Đe bản mỏng khô ngoài 
không khỉ. Phun lên bản mỏng dung dịch mới pha kalỉ 
/ericyanid (TT) 0,5 % trong dung dịch sảt (HI) cĩorid
10,5 % (TT). Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải giống về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu,
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,05 ml dung cỉịch đó methyỉ (TT) vào 10,0 ml dung 
dịch s. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,2 ml dung dịch na tri hyấroxyd 0,02 N  (CĐ) hoặc dung 
dịch acid hydrocloric 0,02 N  (CĐ).

Góc quay cực riêng
Từ -181° đến -170°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.
Tạp chất D
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 1,58 g amoni hydrocarbonat (TT) 
trong 950 ml nước, điều chinh pH dung dịch đến 9,0 bằng 
amoniac (TT) và thêm nước vừa đù 1000 ml.
Pha động Ả : Acetonitriỉ (TTj) - dung dịch A (20 : 80).
Pha động B: Acetonitriỉ (Tĩj) - dung dịch A (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất D chuẩn 
của naloxon trong dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (TT) 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch 
ơcid hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng dung dịch acid hỵdrocỉoric 
0,ỈM(TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Thêm 2,0 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 4,0 ml dung dịch thử và pha loãng thảnh 20,0 ml 
băng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77).
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