
Độ rã (Phụ lục 11.6)
Không được quá 30 min.
ỈVÍÔi trường: Dung dịch ơcidhydrocỉoric 2,5 % (77). 
hiếu viên không rã, rừa viên băng cách nhúng nhanh vào 
nước và cho vào môi tnrcmg là đệm phosphat chuẩn pH 6,8 
(TT) thừ thêm 30 min nữa, viên phải râ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, phosphor pentoxyd, 60 °c, áp suât không quá 
0,7 kPa, 3 h).

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên đã được loại bỏ lớp vò bao, tính khối lượng 
trung bình và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưcmg ímg với khoảng 200 000 IU nystatĩn 
vào bình định mức 50 ml. Thêm 40 ml dimethyỉ/brmamid 
(77) và lắc mạnh trong 1 h. Thêm dimethyỉ/ormamid /77) 
đển định mức, lắc đều. Ly tâm lẩy dịch trong. Pha loãng 
dung dịch thu được băng dung dịch đêm sô 19 (Phụ lục 
13.9) đê thu được các dung dịch thừ. Tiên hành định lượng 
theo Phụ lục 13.9 Xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng 
phương pháp thừ vi sinh vật.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ẩm và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
500 000 iu.

OTLOXACIN
Ofloxacinum

Ị
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và đông phân đối quang

CiaH^NK)* P.t.1:361,4

OAoxacin là acid (3/?ỵ)-9-fluoro-3-methyl-10-(4-methyI 
piperazin-l-yl)-7-oxo-2,3-đihydro-7/T-pyrido[ỉ,2,3-ứfeK 
l,4-benzoxazin-6-carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đèn
101,0 % C |8H2oFN30 4, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng sáng, khó tan trong 
nước, tan trong acid acetic băng, khó tan đến tan trong 
methylen clorid, ít tan trong methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oAoxacin chuẩn.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dune 
môi. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được ờ bước sóng 440 nm không được lớn hơn 0,25.

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp methanoỉ - 
methyỉen cỉorid ( 1 :4 )  và pha loãng thành ỉ 0,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.

Tạp chất A
Không được quá 0,2 %.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 (dày 2 Ịim - 10 pm).
Dung mói khai triển: Acid acetìc băng - nước - ethyỉ acetat
( 10: 10 : 20).
Hỗn hợp dung môi: Methanoì ~ methyỉen cỉorid (10 : 40). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phâm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loẫng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa oAoxacin trong hồn hợp dung môi và pha loàng thành
100.0 mi với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riênệ biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
2/3 chiều dài bản mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ảnh sáng tử nạoại ở bước sóng 254 nm. 
vết của tạp chât A trên sắc ký đô cùa dung dịch thử không 
được đậm hơn vết tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (3ftS>9,10-difluoro-3-methyl-7'Oxo-2,3-dihydro- 
7//-pyriđo[ 1,2,3-í/e]-1,4-benzoxazin-6-carboxylic (FPA).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 4,0 g amoni acetat (77) và 7,0 g natri 
percỉorat (77) trong 1300 ml nước, điều chình đến pH 2,2 
băng acidphosphorỉc /77). Thêm 240 ml acetonitriỉ /77) 
và trộn đều.
Hon hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (10 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml băng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg tạp chất E chuân 
của oAoxacin trong hỗn họp dung môí và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dưng môi. Trộn đều 10,0 ml dung dịch 
thu được và 5,0 ml dung dịch thử và thêm hỗn họp dung 
môi thành 50,0 ml. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.

OFLOXAClN
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Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 294 nm.
Tốc độ đòng: Điều chinh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
cùa oAoxacin vào khoảng 20 min.
Thể tích tiêm: Ỉ0 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của oAoxacin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với oAoxacin (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 
0,5; tạp chất D khoảng 0,7; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất 
F khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E và pic của oỄoxacin ít nhất là 2.0.
Giới hạn:
Tạp chất B, c, D, E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chẩt khác: Với mõi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( ỉ ) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đô của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chất B: (3/?S)-9-fìuoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-l- 
yl)-2,3-dihydro-7//-pyrido[ 1,2,3 -dé]-1,4-benzoxazin-7-on.
Tạp chất C: Acid (3/?1S')-3-methyl-10-(4-methylpiperazín-l- 
yỉ)-7-oxo-2,3-dihydro-7/7-pyrido[l ,2,3-de]-ì ,4-benzoxazin-6- 
carboxylic.
Tạp chẩt D: Acid (3/?S)-ỉ0-fluoro-3-methyl-9-(4-methyI 
piperazin-l-yl)-7-oxo-2,3-dihydro-7//-pyrido[l,2,3-zfe]-l,4- 
benzoxazin-6-carboxylic.
Tạp chất E: Acid (3&S)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-10-(piperazin' 
1 -yl)-2,3-dihydro-7//-pyrĩdo[ 1 >2,3-de]-1,4-benzoxazin-6- 
carboxylic.
TạpchấtF:4-[(3ft5)-6-carboxy-9-fluoro-3-methyl-7-0X0-2,3-díhydro- 
7//-pyrido[ ỉ ,2,3-de]-1,4-benzoxazĩn-10-yl ]-1 -methylpiperazin 
1 -oxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.
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Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,2 % (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
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 100 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
36,14 mg Ci8H2oFN304.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm Auoroquinolon.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc nhỏ mắt.

NANG OFLOXACIN 
Capsuỉae Ọỷioxacini

Là nang cứng chứa ohoxacin.
Chế phẩm phái đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng oAoxacin, C]8H?0FN3O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 54-
Dung môi khai triển: Cloro/orm - methanol - dung dịch 
amoniac 0,45 A/(150 : 75 : 15).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 3 mg odoxacin, hòa tan trong 10 ml hỗn 
hợp cỉoro/orm - methanoỉ (1 : 1), lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ 0,3 mg/ml trong hồn họp cỉoro/orm - meíhanoỉ (1 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoáng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra khỏi bình 
sắc ký và đe khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phâĩ phù hợp với vét chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu vồ vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic oAoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
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£)ộ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tbiểt bị: Kiểu cánh khuây.
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M  (77). 
Tốc độ quay'- 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng một 
lưcmg dịch lọc thu được với dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0 Ị M (TT) để được dung dịch có nồng độ ofl.oxacin 
khoảng 5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dich thu được ở bước sóng hẩp thụ cực đại 293 nm, cốc 
đo đày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch acỉd hydrocloric 
0 ỉ M(TT), So sánh với dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ tương đưong trong cùng dung môi. Tính hàm lượng 
oAoxacin, CisH2oFN30 4, hòa tan trong mỗi nang dựa vào 
độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm 
lượng C18H2DFN30 4 của oAoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80% (Q) lượng oAoxacin, ClsH2oFN304, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sẩc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch natri ỉaitrỵỉ suỉfat 0,24 % - 
acetonitril - acid acetic băng (580 ; 400 : 20).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ohoxacin chuẩn 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,05 M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tỉnh khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiên mịn. Cân chính xác một 
lượng bột tương ứng với khoảng 30 mg otìoxacin vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 75 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,05 M (TT) và lắc siêu âm 10 min. Thêm dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,05 M  (TT) đến định mức, lắc đều. Lọc qua 
giấy lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đàu. Hút chính xác 10,0 ml dịch 
lọc vào bình định mức 50 ml và pha loãng bằng dung dịch 
acỉd hydrocỉoric 0,05 M (TT) đến định mức, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng oAoxacin chuẩn 
và propylparabcn trong acetonitrỉỉ (TT) để thu được dung 
dịch có nồng độ 0,1 mg ohoxacin và 2,4 mg propylparaben 
trong 1 ml.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ờ 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 294 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống:
Tiên hành sác ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giải giữa hai pic ohoxacin và propylparaben không được 
nhò hơn 2,0. Tiến hành sẳc ký 6 lần riêng biệt đối với dung 
dịch chuẩn: Hệ số đối xứng pic không được lớn hon 3,0 và 
dộ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ohoxacin không 
dược lớn hơn 2,0 %.
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Tiến hành sắc ký lân lượt đôi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng oAoxađn từ diện tích pic trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]8H2oFN304 
trong ohoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe noi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg.

THUỐC NHỎ MẢT OFLOXACIN 
Collyrỉum Oỷỉoxacini

Thuốc nhỏ mắt oAoxacin là dung dịch vô khuẩn của oữoxacin 
trong nước.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau:.

Hàm lượng oAoxacin, Ci8H20FN3O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung moi khai triển: CỉoroỊorm - methanoỉ - dung dịch 
amoniac 0,45 M (150: 75 : 15). ^
Dung dịch thứ: Pha loãng một thể tích chế phẩm bằng hỗn 
họp cỉoro/orm - methanol (1 : 1), để thu được dung dịch có 
nông độ oAoxacin khoảng 0,3 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oíìoxacin chuẩn cỏ nồng 
độ 0,3 mg/ml trong hồn họp cỉoroýòrm - methanoì (1 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi (tược 
khoảng 3/4 chiêu dài bản mỏng. Lây bản mỏng ra đê khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính trên săc ký đồ của dung dịch thử 
phải phù họp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiêu vê vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tưong ứng với thời gian 
lưu của pic oữoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 6,0 đến 6,8 (Phụ lục 6-2).

Định lượng
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp dung dịch natri ỉơuryỉ suỉfat 0,24 % - 
acetonitriỉ - acidacetic băng (580 : 400 : 20).

THUỐC NHỜ MẤT OFLOXACIN
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Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ohoxacin chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0,05 M  (77) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thừ: Pha loãng một thể tích chính xác chế phẩm 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,05 M  (77) để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ oAoxacin khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng oAoxacin chuẩn 
và propylparaben trong acetonừriỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ 0,1 mg oAoxacin và 2,4 mg propylparaben 
trong 1 ml.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 294 rtm.
Tốc độ dòne: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giải giừa hai pic oAoxacin và propylparaben không được 
nhỏ hơn 2,0. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung 
dịch chuẩn: Hệ sổ đối xứng pic không được lớn hơn 3,0 và 
độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic oAoxacin không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng oữoxacin từ diện tích pic trên sắc ký 
đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C18H20FN3O4 trong oAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Nồng độ thường dùng
0,3%.

VIÊN NÉN OFLOXACIN 
Tabeỉỉae Ofloxacỉni

Lả viên nén hoặc viên nén bao phim chứa oAoxacin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vắ các ycu cầu sau:

Hàm lưọng ohoxacin, C18H2oFN30 4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Định tỉnh
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica geỉ GFi54.
Dung môi khai triển: Cỉoroform - methanoỉ - dung dịch 
amoniac 0,45 A/(l 50 : 75 : 15).

VIÊN NÉN OFLOXACIN

Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng vó 
khoáng 3 me oữoxacin, hòa tan trong 10 ml hồn họỊ 
cỉoroỊorm - methanoỉ (1 : 1), lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch oAoxacin chuẩn cỏ nồnị 
độ 0,3 mg/ml trong hỗn hợp cỉoroform - methanoỉ (1 : 1) 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Lẩy bàn mỏng ra 
khỏi binh sắc ký và để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc kỷ đồ của đung dịch thử phải 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, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng vói then gian 
lưu của pic oAoxacin trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấv một phần dung dịch môi trường đâ 
hòa tan mầu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng một 
lượng dịch lọc thu được với dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M (TT) để được dung dịch có nồng độ oAoxacin 
khoảng 5 ịig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 293 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trang là dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M (77). So sánh với dung dịch oAoxacin chuẩn có nồng 
độ tương đương trong cùng dung môi. Tính hàm lượng 
oữoxacin, C)gH20FN3O4, hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ 
hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C18H20FN3O4 của oữoxacin chuẩn.
Yêu cầu: Không íthơn 80% (Q) lượng oAoxacin, CI8H2oFN304, 
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: Hỗn họp dung dịch natrỉ ỉơuryỉ suựat 0,24 %- 
acetonitriỉ - acỉd acetic băng (580 : 400 : 20).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng oữoxacin chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0,05 M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,06 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên (loại bó vò bao, nếu có) để xác 
định khối lượng trung bình và nghiền mịn. Cân chính xác 
một lượng bộr viên tương ứng với khoảng 30 mg oAoxacin 
vào binh định mức 100 ml, thêm 75 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,05 M  (TT) và lác siêu âm 10 min. Thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,05 M(TT) đến định mức, lẳc 
đều. Lọc qua giấy lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính 
xác 10,0 mi dịch lọc vào bình định mức 50 ml và pha loãng 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,05 M  (77) đến định 
mức, lắc đều.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM
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DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Purỉg dịch phân giãi: Hòa tan một lượng oAoxacìn chuân 
'a propylpáraben trong acetonừril /77) để thu được dung 

dích co nồng độ 0,1 mg oAoxacin và 2,4 mg propylparaben
trong 1 ml. ,
Diều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Nhiệt độ cột: Duy trì ở 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 294 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích ticm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải: Độ phân 
giãi giữa hai pic ohoxacin và propylparaben không được 
nhỏ hơn 2,0. Tiên hành săc ký 6 lân riêng biệt đôi với dung 
dich chuẩn: Hệ số đối xứng pic không được lớn hơn 3,0 và 
độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic oAoxacin không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sác ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ohoxacin từ diện tích pic trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Ci8H2oFN30 4 
ttong oAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg.

OM EPRAXOL
Omepraioỉum

h 3c o
c h 3

II II
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và đổng phân đối quang

Ci7H19N30 3S p.t.l: 345,4

Omeprazol là 5-methoxy-2-[(/?5')-[(4-methoxy-3,5- 
d im e th y lp y r id in -2 -> T )m e th y l]-su lp h in y I]- l//-  
benzimidazol, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C|7H19N30 3S, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
3ột trắng hoặc gần như trắng.

OMEPRA2ỌL

Rất khó tan trong nước, tan ưong methylen clorid, hơi tan trong 
ethanol 96 % và methanol. Tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phấm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của omeprazol chuẩn. 
Neu phổ hấp thụ hồng ngoại ở trạng thải rắn của chế phẩm 
và omeprazol chuân khác nhau thì hòa tan riêng biệt chê 
phẩm và chuẩn trong methanol /77), bay hơi tới cắn rồi 
tiến hành ghi lại phổ của cấn mới thu được.

Độ trong của dung dịch
Dưng dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm bong me t hy ỉen 
clorid /77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1).

Tạp chất F và G
Không được quá 350 phần triệu.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch s đo ở bước sóng 
440 nm không được quá 0,10.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệmpH 7,6 (27 : 73). 
Dung dịch đệm pH 7,6: Dung dịch dinatri hydrophosphat 
0, ỉ 4 % đã được điều chỉnh pH về 7,6 bằng acidphosphoric. 
Dung dịch thử: Hòa tan 3 mg chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 1 mg omeprazol chuẩn 
và 1 mg tạp chất D chuẩn của omeprazol trong pha động 
và pha loàng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 3 mg omeprazol chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất E) trong pha động và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình B (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
omeprazol,
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất D. Sừ dụng sắc 
ký đồ cung cấp kèm theo omeprazol chuẩn dùng để định 
tính pic và sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (3) để xác 
định pic cùa tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với omeprazol (thời gian lưu 
khoảng 9 min): Tạp chất E khoảng 0,6; tạp chất D khoảng 0,8. 
Kiểm tra tính phù họp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D và pic của omeprazol ít nhất là 3,0; nếu cần, điều chinh
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pH của dung dịch đệm pH 7,6 hoặc tỳ lệ acetonitril để đạt 
độ phân giải, pH tăng sẽ tăng độ phân giải.
Giới hạn:
Tạp chẩt D, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
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) (0,10 %).
Tổng điện tích pic của tẩt cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-mcthoxy-l//-bcnzimidazol-2-thiol.
Tạp chất B: 2-[(/?5)-[(3,5-dimcthylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl] 
-5 -methoxy-1 //-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-mcthoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyIpyridin-2- 
yl)methyl]sulfanyl]-1 /7-benzimidazol (ufìprazol).
Tạp chất D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2- 
yl)methyl]sulfony!]-l//-benzimiđazol (omeprazol sulfon).
Tạp chất E: 4-methoxy-2-[[(/?iS)-(5-methoxy-l//-benzimidazol- 
2'yl)sulfinyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1 -oxyd.
Tạp chất F: 8-methoxy-l,3-dimethyl-12-thioxopyrido[r,2’:3,4] 
imidazo[ 1,2-a]benzimidazol-2( 12//)-on.
Tạp chất G: 9-methoxy-1,3-dimethy 1-12-thioxopyriđo[ỉ’,2’:3,4] 
imidazo[ 1,2-a]benzimidazoI-2( 12H)-on.
Tạp chất H: 2-[(R5)-[(4-cloro-3,5-dimethylpyridin-2-yI)methyl] 
sulfmyl]-5-methoxy-í//-benzimidazol.
Tạp chất I: 4-methoxy-2-[[(5-methoxy-l//-bcnzimidazol-2-yl) 
sulfonyl]methyl]-3,5-dimethylpyridin 1-oxyd.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 60 °c, 4 h).

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

Định luựng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hồn hợp 10 ml nước vả 
40 ml ethanol 96 % (77). Chuẩn độ bầng dung dịch natri 
hydroxyd 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 natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 34,54 mg Q 7H19N3Ò3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ 2 °c đcn 8 °c. 

Loại thuốc
ứ c  chế proton, điều trị loct dạ dày.

Chế phẩm
Nang, viên nén tan trong ruột; hỗn dịch.

NANG TAN TRONG RUỘT OMHPRAZOL

NANG TAN TRONG RUỘT OMEPRAZOL *JỊ
Capsuỉae Omepraioỉi 77  Ị

M-x. S’ ị
Là nang cứng chứa các vi hạt được bao tan trong ruột cố? j 
chứa omeprazol. ;̂ j
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luậệ! 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây; -ị.ị

Hàm lượng omeprazol, C17H19N3O3S, từ 90,0 % đến ị
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính ' Ị
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) ị
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254- ;
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorid bão hòa amonỉac - ì
methyỉen cỉorid - isopropanoỉ (2 : 2 : 1) :• ■
Dung mói pha loãng: Me ỉ hy len cỉorid - methanoỉ (l : 1). ị 
Dung dịch thừ: Lấy thuốc trong ít nhất 5 viên nang, nghiền Ị 
mịn và trộn đều. Cân một lượng bột thuốc tương ứng vơfd 
10 me omeprazol vào bình đựng thích hợp, thêm 2 mĩ; ! 
dung môi pha loãng, siêu âm 5 min, và để yên dung dịch : 
này 20 min trước khi chẩm sắc ký. *
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng omeprazoỉ chuẩn 1 
trong dung môi pha loãng dể được dung địch có nồng đội í I 
5 mg ml. T■ ỉ
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi;-, ị 
dung dịch thừ và dung dịch đoi chiểu. Triển khai đến khi ị 
dung môi đi được 3/4 chiều dài bản mỏng. Để khô bản Ị 
móng ngoài không khí và quan sát dưới ánh sảng tử ngoại Ị 
ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phài tương ứng với vết chính trôn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính ưên ; 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. [

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) Ằ
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi tnrờng hòa tan: 500 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric > 
0 ,ỈM (T T ).' 4
Thiết bị: Kiểu giỏ quay. I
Tốc độ quay: 100 r/min. ị
Thời gian: 2 h.
Cách tiến hành: U
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ị 
Phơ động, dung dịch đệm phosphơt pH  7,6 và điểu kiện -ị 
sắc kv thực hiện như mô tả trong phần Giai đoạn trong môi Ị 
trường đệm. ứ-Ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg omeprazol
chuẩn vào bình định mức 250 ml, hòa tan bằng 50 ml Ị 
ethanoỉ (77), pha loãng bằng dung dịch natri tetraborat \  
0,01 Mác-n định mức. Hút chính xác 10 ml dung dịch này 1 
cho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml ethanoỉ (TVy .Ị 
pha loãng bàng dung dịch natri tetraborat 0,01 M đến định 
mức, lẳc đều.
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Dung dịch thử: Sau 2 h, lọc dung dịch môi trường qua rây có 
đương kính lỗ rây không quá 0,2 mm. Lấy các vi hạt trong giỏ 
quay và vi hạt không qua rây, rửa băng mrớc^ảùn g khoảng 
60 rnl dung dịch natri tetrahorat 0,0ỉ  M  (77) để chuyển 
các vi hạt vào bìrứi định mức 100 ml, siêu âm ừong khoảng 
20 min cho đến khi các vi hạt vỡ ra, thêm 20 ml ethcmoỉ (77), 
pha loãnơ bằng dung dịch natri tetraborat 0,0ỉ  M  đến định 
niức ỉắc đều. Pha loãng một lượng thích hợp dung dịch này 
với dung dịch natri tetraborat 0,0ỉ  M  đê được một dung 
diclì cố nồng độ omeprazol khoảng 0,02 mg/ml.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng omepra2ol trong mỗi viên hòa tan trong môi 
trường acid bằng cách ỉấy lượng omeprazol ghí trên nhãn 
trù đi lượng không bị hòa tan tính được từ diện tích pic 
omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và từ hàm lượng của Cl7H|9N30 3$ trong omeprazol chuân. 
Yêu cầu:
Mức độ L1: Chế phẩm đạt yêu cầu nếu không có nang nào cỏ 
lượng omeprazol hòa tan vượt quá 15 % lượng ghi trên nhãn. 
Mức độ L2: Nếu không đạt yêu cầu cùa mức độ Ll, tiếp 
tục thử 6 nang nửa. Giá trị trung bình của 12 nang không 
được quá 20 % và không có nang nào có lượng omeprazol 
hòa tan lớn hcm 35 % lượng ghi trên nhãn,
Mức độ L3: Thừ tiếp 12 viên nữa nếu không đạt yêu cầu 
cùa mửc độ L1 và L2. Giá trị trung bình cùa 24 nang không 
vượt quá 20 % và không được có nhiều hơn 2 nang có 
lượng omeprazol hòa tan lem hơn 35 % và không có nang 
nào hòa tan lớn hơn 45 % lượng ghi trên nhãn.
Giai đoạn trong môi trường đệm 
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8. 
Thực hiện như trong giai đoạn môi trường acid với những 
viên nang mới trong cùng một lô. Sau 2 h, thêm 400 ml dung 
dịch dinatri phosphat 0,235 M pH 10,4 vào mỗi cốc. Điều 
chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acỉd hydrocỉoric 
2 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77).
Pha các dung dịch đệm:
Dung dịch dinatrỉ phosphat 0,235 M p tì  Ị 0,4: Hòa tan 
33,36 g dinatrí hydrophosphat khan (77) trong 1000 ml 
nước, điều chinh đến pH 10,4 ± 0,1 bằng dung dịch natrì 
hydroxyd 2 M  (TT).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,8: Thêm 400 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vào 320 ml dung dịch dỉnatri 
hydrophosphat 0,235 MpH ỉ 0,4, điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 
băng dung dịch acidhydrocỉoric 2 M  (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd 2 MỢT).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,6: Hòa tan 0,718 g nairi 
dihyđrophosphat (TT) và 4,49 g dinatri hydrophosphat 

frong 1000 ml nước. Điều chỉnh đến pH 7,6 ± 0,1 
(nêu cân) bằng dung dịch acid hydrocloric 2 M (77) hoặc 
dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77). Pha loãng 250 mỉ dung 
di.ch này thành 1000 ml bằng nước.
Tóc độ quay: 100 r/min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động: Acetonitrỉì - dung dịch đệm phosphat pH 7,6 
(34 : 66), có thể điều chình tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (ỉ) (đối với viên nang 10 mg): Hòa tan 
chính xác một lượng omeprazol chuân trong ethanoỉ (77) 
để được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiêp tục 
pha loãng băng dung dịch đệm phosphai pH 6,8 đê được 
dung dịch cỗ nồng độ 0,01 mg/ml. Thêm ngay 2,0 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,25 M  vào 10,0 ml dung dịch này, 
lắc đều.
Dung dịch chuẩn (2) (đổi với viên nang 20 mg và 40 mg): 
Tiến hành như dung dịch chuân (1), nhưng dung dịch thu 
được trước khi thêm 2,0 ml dung dịch na trì hydroxyd 0,25 M  
phâi có nồng độ 0,02 mg/ml.
Dung dịch thừ (ỉ) (đối với viên nang 10 mg và 20 mg): Hút
5,0 ml đung dịch sau khi hòa tan vào trong một ổng nghiệm 
có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch na trí hydroxyd 0,25 M. Lắc 
đều, lọc qua màng ỉọc 1,2 ptn hoặc nhỏ hơn. Tránh ánh sáng. 
Dung dịch thử (2) (đối với viên nang 40 mg): Hủt 5,0 ml 
dung địch sau khi hòa tan cho vào ông nghiệm có chứa.săn 
2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,25 M  và 5,0 ml dung dịch 
đệm phosphat pH 6,8. Lắc đều, lọc qua màng lọc 1,2 pm 
hoặc nhỏ hơn. Tránh ánh sáng.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 p.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sẳc ký với 
dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi hiệu lực của 
cột được xác định bằng số đĩa lý thuyết không dưới 2000 
và độ lệch chuân tương đôi của diện tích pic omeprazol 
trên sắc ký đồ thu được trong 6 lần tiêm nhẳc lại không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng omeprazol hòa tan từ mỗi nang dựa vào diện 
tích pic omeprazol trên sẳc kỷ đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và từ hàm lượng cùa C!7H19N30 3S trong 
omeprazol chuẩn.
Yêu cầu:
Đổi với nang hàm lượng 10 mg và 20 mg: Không được 
ít hcm 75 % (Q) lượng omeprazol, C |7Hi9N30 3S, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.
Đổi với nang hàm lượng 40 mg: Không được ít hơn 70 % 
(Q) lượng omeprazol, C |7Hỉ9N30 3S, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp sắc ký
Dung môi pha loãng, dung dịch A, dung dịch B, dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử, pha động và điều kiện sắc ký: Như 
mô tả trong mục Định lượng.
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Tiêm riêng biệt 10 pL dung dịch chuân và thử, ghi lại sắc 
ký đồ. Tính phần trăm mỗi tạp chất theo công thức:

P(%) = (10C/FA)(r/rs)
trong đố:
C: Nồng độ omeprazol trong dung dịch chuẩn (pg/ml);
F: Hệ số đáp ứng tương đối (F = 1,6 đối với nhừng pic có 
thời gian ÌƯU tương đối khoảng 0,33; F = 3,1 đối với những 
pic có thời gian lưu tương đối khoảng 0,64; F = 1 đổi với 
những tạp còn lại);
A: Lượng omeprazol (mg) trong lượng mẫu dùng để pha 
dung dịch thừ, tính được từ két quả định lượng; 
rị: Diện tích của mỗi pic tạp trên sắc ký đồ của dung dịch thử; 
rs: Diện tích pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn; 
Yêu cầu: Mồi tạp chất không được quá 0,5 % và tổng tất cả 
các tạp chất không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha ỉoãng: Hòa tan 7.6 2 natỉi ỉetrahovaĩ (TT) 
trong 800 ml nước. Thêm ỉ g natri edetat (TT), điều chỉnh 
đên pH 11,0 ± 0,1 băng dung dịch natrỉ hydroxyd 50 %. 
Chuyển dung dịch này vào bình định mức 2000 inl, thêm 
400 ml ethanoỉ ỢT), pha ỉoãng với nước đến định mức. 
Dung dịch A: Hòa tan 6 g glycin trong 1500 ml nước, điều 
chỉnh đến pH 9,0 bàng dung dịch natri hydroxvd 50 % và 
pha loãng với nước vừa đủ 2000 ml, lọc.
Dung dịch B: Acetonitriỉ - metanol (85 : 15).
Pha động: Hồn hợp dung dịch A và dung dịch B theo 
chương trinh dung môi như chi dẫn ờ phần Điều kiện sắc 
ký (điều chinh nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan (bằng cách siêu âm) một lượng 
omeprazol chuẩn trong dung môi pha loãng để được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột tương ửng với khoảng 20 mg omeprazol 
vào bình định mức 100 mi, thêm 50 ml dung môi pha loãng, 
siêu âm trong 15 min, thêm cùng dung môi đến định mức. 
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (4,6 mm * 15 cm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 ịirn).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 305 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl
Thời gian và pha động có thể thay đổi như sau:

ORESOL

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -20 88 —»■ 40 1 1 ro 1 , Ơ

N Ó Ị

20-21 40 — 88 60 —► 12
21 -25 88 12

Cách tiến hành: Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Tiến 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có giá trị 
khi hiệu lực của cột được xác định bàng dung dịch chuẩn

cỏ số đĩa lý thuyết không dưới 20 000, hệ số đối xứĩigll 
không được lớn hơn 2 hoặc nhò hơn 0,8 và độ lệch chuầQ Î 
tương đối của diện tích pic omeprazol trên sắc kỷ đồ thụ^ 
được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %. ị 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dunf^ 
dịch thử. r |
Tính hàm lượng omeprazol, C[7Hi9N303S, dựa vào diệp- 
tích pic omeprazol thu được trên sắc ký đồ của dung dịcỊ)fẪ 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa omeprazol chuẩn?"

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

Loại thuốc ' y
Thuốc chổng loét dạ dày, tá trảng, ức chế bơm proton. -%

Hàm lương thường dùng
20 mg.
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ORESOL Ệ
Saỉes peroraỉes ad rehydratationem ■
Thuổc bột uống bù dịch Ị

Chế phẩm là thuốc bột uống có chứa glucose hoặc glucose^Ị 
khan, natri clorid, kali clorid và natri citrat hoặc natrí!.. 
hydrocarbonat. Thuổc được hòa tan vào một thể tích nưỗc|ì 
theo yêu cầu, dùng để uống nhằm phòng ngừa và điều trị Ị ị 
chứng mất nước do tiêu chảy, kể cả điều trị duy trì.
Chế phẩm có thể chứa các chất tạo mùi thích hợp và khi ; - 
cần thiết có thể chứa một lượng tối thiểu tá dược trơn để 
thu được sản phẩm mong muốn.

Công thức điêu che: Công thức điêu chê 1 gói chê phâm^ 
để pha trong 1 lít nước như sau: 7c

Khối lượng ]̂Ĩ;K
Thành phần r ORS ORS M

Hyđrocarbonat
(B)

Natri clorid
Kali clorid
Natri citrat

3,5
15
0

j Natri hydrocarbonat 
i Glucose khan 
! (hoặc glucose 
monohydrat)
'long số khối lượng

2,5
20,0
22,0

27,5 g
- r  --------- ■ §1 27,9 g t ị

: (hoặc 29,5 g) ; (hoặc 29,9 g);j II

Glucose monohydrat có thể dùng khi natri hydrocarboqẩpl 
đóng gói riêng. j a | |
Chc phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên 
"Thuốc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau: ỊSgÊ
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Hàm lương kali, K; natri, Na; hydrocarbonat, H C03; 
clorid, c ì và citrat, C6H50 7, phải từ 90,0 % đến 110,0 %
sô với lượng ghi trên nhãn.
Hàm lượng glucose khan, C6H120 6, hoặc glucose 
inonohydrat C6H120 6.H20 , phải từ 90,0 % đến 110,0 % 
s0 với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắnơ hay hơi ngà, khô rời, không vón cục. Vị mặn hơi 
ngọt. Khi pha 1 gói thuôc trong 1 lít nước sẽ được dung 
dịch trong và hầu như không màu.

Định tính
A Khi đun nóng chảy chế phẩm, ban đầu có màu vàng sau 
chuvển màu nâu, phồng lên và cháy với mùi đường cháy. 
Hòa tan lượng thuốc trong một gói vào 250 mỉ nước, dung 
dịch thu được làm các phép thừ sau:
B. Phải cho phàn ứng của muôi natri (Phụ lục 8.1). 
c. Phải cho phản ứng (B) của muối kali (Phụ lục 8.1).
D. Phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Đối với chế phẩm chứa natri citrat, phải cho phàn ứng 
củacitrat (Phụ lục 8.1).
G. Đối với chế phẩm chứa natri hydrocarbonat, phải cho 
phản ứng cùa hydrocarbonat (Phụ lục 8.1).
H. Đun sôi 1 ml dung dịch với 5 mi thuốc thử Fehỉing (TT) 
sẽ xuất hiện tủa đỏ gạch của đồng (l) oxyd.

pH (chỉ thừ với loại chế phẩm có citrat)
Hòa tan 1,4 g chẻ phẩm trong 50 ml nước, dung dịch thu 
được phải có pH từ 7,0 đến 8,8 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Định lượng glucose: Cân chính xác khoảng 8 g chế phẩm, 
hòa tan trong khoảng 60 ml nước, thêm 0,2 ml dung dịch 
amoniac 10 % (77), thẻm nước vừa đủ 100,0 ml. Trộn đểu, 
đc yên 30 min. Lọc nếu cần để thu được dung dịch trong. 
Xác định góc quay cực a của dung dịch thu được trong 
ống dài 2 dm ờ 25 °c. Tính lượng glucose khan C6HI20 6 
trong mẫu thừ (g) bằng cách nhân giá trị góc quay cực ữ 
với 0,9477.
Định lượng cỉtrat: Cản chính xác khoảng 1 g chế phẩm, 
hòa tan trong 40 ml acid acetic khan (TT) bằng cách làm 
nóng nhẹ ở 50 °c, để nguội, chuẩn độ trong môi trường 
khan (Phụ lục 10.6) bàng dung dịch acid percỉoric 
0d N (CĐ) với chỉ thị là dung dịch 1-naphtol bemeỉn 0,2 % 
trong acid acetic khan (TT). Song song làm mẫu trang.
1 tnl dung dịch acìdpercỉơric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
6,303 mgcitrat (C6H50 7).
1 g natri citrat tương đương với 0,643 g C6H50 7.
Định lượng cỉorỉd: Hút 25,0 ml dung dịch A ở phần định 
lượng natri, thêm khoảng 20 ml nước. Định lượng bàng
^utĩs  dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) với chi thị là dung dịch 
kaỉi cromat 5 % (77).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
3’545 mg clorid (CI).

Dư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V ....................

1 g natri clorid hoặc 1 g kali clorid tương đương với 0,6066 g 
hoặc 0,4765 g Cl.
Đinh lượng hydrocarbonat: Cân chính xác khoảng 2 g 
chế phâm nêu đóng chung, hoặc 0,15 g natri hydrocarbonat 
nếu để riêng gỏi. Hòa tan trong 70 ml nước, định lượng 
bằng dung dịch acid hydrocloric 0,1 N (CĐ) vói chi thị là 
dung dịch da cam methyl (77).
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 6,101 me hydrocarbonat (HC03).
1 g natri hydrocarbonat tương đưomg với 0,7263 g HCO3. 
Định lượng natri: Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên 
từ (Phụ lục 4.4,phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn gốc natri 1000 Ịig/ml
Duns, dịch kaỉi cỉorid 4 % : Hòa tan 4 g kaỉi cỉorid (TT)
trong nước trao đổi ìơn (TT) thành ỉ 00 ml.
Chuẩn bị dãy chuẩn na tri:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn góc natrỉ 1000 pg/ml 
thành 100 ml bằng nước trao đoi ion (77) để được dung 
dịch natri có nồng độ 100 |Ag/ml.
Tiến hành pha dây chuẩn natri có các nồng độ 2,0 pg/ml;
4,0 pg/m l; 6,0 Ịig/ml và 8,0 Ịig/ml theo bảng sau:

ORESOL

Nồng độ 
; chuẩn natri Ị

(gg/ml) •

Dung dịch 
chuẩn natri

; Dung dịch 
í kali cỉoriđ

Nước trao 
Ị đổi ỉon

100 ng/ml 4% (TT)vừa ;
(ml) (ml) Ị đủ (ml) ;

0 (Trắng) 0 10 100 !
2,0 Ị

0ci 1 10 100 i
4,0 i 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 Ị 8,0 10 100

Chuẩn bị dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 10 g chế 
phâm vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml nước trao 
đổi ion (77), lắc để hòa Tan, thêm nước trao đổi ion (77) 
đến định mức, lắc đều (dung dịch A). Pha loãng dung dịch 
A từng bước bằng nước trao đổi ion (77) để thu được dung 
dịch thừ natri có nóng độ khoảng 4 pg/ml, thcm dung dịch 
kali cloriđ 4 % vào dung dịch cuối với tỳ lệ 1/10.
Tiến hành: Sừ dụnc máy quang phổ hẩp thụ nguyên tử 
có trang bị đèn cathod rồng natri, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Tiên hành đo độ hâp thụ 
nguyên tử cùa các dung dịch chuân và dung dịch thử tại 
vạch phổ cực đại của natri 589,0 nm. Từ độ hấp thụ của 
các dung dịch chuẩn và dung dịch thử, lập đường chuẩn 
thực nghiệm biểu diễn sự phụ thuộc của độ hấp thụ vào 
nồng độ natri và tính toán nòng độ natri trong dung dịch 
thử dựa vào đường chuẩn.
Định lượng kaỉỉ: Phương pháp quang pho hấp thụ nguyên 
tử (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch natri cỉorid 4 %: Hòa tan 4 g na tri clorid (77) 
trong nước trao đổi ion (77) thành 100 ml.
Dung dịch chuẩn gốc kaỉi ỉ 000 pg/mỉ.
Chuẩn bị dãy chuẩn kaìi:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn góc kali 1000 pg/mỉ 
thành 100 ml bằng nước trao đổi ion (77) đề được dung 
dịch kali có nông độ 100 ịig/ml.
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Tiến hành pha dày chuẩn kali có các nồng độ 1,0 |!g/ml; 
2,0 pg/ml; 3,0 pg/ml và 4,0 |ig/ml theo bàng sau:

Nồng độ Dung dịch Dung dịch Nước
chuẩn kali chuẩn kaỉi 100 natri clorid cất vừa

(gg/ml) pg/ml (ml) 4% (ml) đủ (ml)
0 (Trắng) 0 10 : 100

1,0 1,0 10 ’ 100
2,0 2,0 10 100
3,0 3,0 10 100
4,0 4,0 10 100 1

Chuẩn bị dung dịch thử: Pha loãng dung dịch A trong phần 
định lượng natri từng bước bằng nước trao đổi ion (TT) để 
thu được dung dịch thừ kali có nồng độ khoảng 2 Ịig/mỉ, 
thêm dung dịch natri clorid 4 % vào dung dịch cuối với tỷ 
lệ 1/10. ~
Tiến hành: Sử dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên tử 
có trang bị đèn cathod rỗng kali, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Tiến hành đo độ hẩp thụ 
nguyên tử cùa các dung dịch chuẩn và dung dịch thử tại 
vạch phổ cực đại của kali 776,5 nm. Từ độ hấp thụ của các 
dung dịch chuẩn và dung dịch thử lập đường chuẩn thực 
nghiệm biểu diễn sự phụ thuộc của độ hấp thụ vào nồng 
độ kali và tính toán nồng độ kali trong dung dịch thử dựa 
vào đường chuẩn.

Bảo quản
Chế phẩm đỏng gói trong bao kín tránh ẩm, tổt nhất là 
trong bao giấy nhôm. Nên đóng gói thành liều đơn hoặc 
liều dùng trong một ngày.
Bào quản ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Bù nước và điện giài.

OSELTÀMIVIR PHOSPHAT
Oscltaniivỉri phosphas

ch3 . h3po4

C16H28N20 4.H3P0 4 p.t.1: 410,4

Oseltamivừphosphatlàethyl (3i?,4/?,55)-4~acetamido-5-amino- 
3-( 1 -ethy lpropoxy)-cyclohex-1 -en-1 -carboxvlat phosphat, phải 
chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C]6H28N204.H3P0 4 tính theo chế 
phám khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Dễ tan trong nước ■ 
và methanol, thực tế không tan trong methylen clorid.

Định tính I
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ' 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa oseltamivir I 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn.
Neu phổ hẩp thụ hồng ngoại của chế phẩm khác với ỉ 
mẫu chuẩn thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và oseltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong methanoì 
(TT), bốc hơi tới cấn rồi tiến hành ghi lại phổ mới của cắn ỉ
B. Chế phẩm phải đáp ửng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Hòa tan 200 mg chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng (B) của phosphat (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ -30,7° đến -32,6°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành !
50,0 ml với cùng dung môi, đo ở 25 °c. ,

Tạp chất B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) kết nổi với detector 
phổ khối (Phụ lục 4.5).
Pha động: Dung dịch amoni ac.etat 0,154 % trong nước 
dùng cho sắc kỷ - acetonìtril (TTị) - nước dùng cho sắc ký 
(1 0 :3 0 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước 
dùng cho sắc ký' (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg tạp chất B chuân 
của oseltamivir trong 5,0 ml ethanoỉ khan (TT) và pha , 
loãng thành 50,0 ml bàng nước dùng cho săc kỷ (TT). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
nước dùng cho scĩc kỷ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg oscltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong dung dịch đối 
chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc k}>:
Cột kích thước (5 cm X 3,0 mm) được nhồi end-capped 
octadecylsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 gm). Nhiệt độ 
cột: 40 °c.  ̂ "
Detector phổ khối: Đặt các thông số để đạt được yêu cẩu ; 
của độ thích hợp hệ thống. Ví dụ: 

lon hóa: ESI dương;
Phát hiện m/z: 356,2;
Thời gian lưu trú: 580 ms;
GainEM V:!;
Điện thế phân mảnh ion: 120 V;
Nhiệt độ khí: 350 °C;
Tốc độ dòng khí làm khô: 13 L/min;
Áp suất đầu phun: 345 kPa;
Điện thế mao quản (Vcap): 3 kv.

Thể tích tiêm: 1 pl.
Tốc độ đòne: 1,5 ml/min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ' ■
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Xi lê chia dòng sau cột: Dùng tỉ lệ chia dòng thích hợp với 
detector khối phổ (ví dụ 1 : 3).
Thời gian chạy: 3 min.
Cách tiền hành:
ĩCiẻm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Độ lệch chuẩn tương 
dối của diện tích pic oseltamivir phosphat thu được trên 
sẳc ký' đồ dung dịch đối chiếu (2) từ 6 lần tiêm lại không 
được lởn hơn 15 %.
Giới hạn:
Diện tích pic tạp chất B trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên 
sấc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (100 phần triệu).
Ghi chú:
Tạp chất B: Ethyl (l/?)2/?,3S.4.ff,5.S')-4-acetamido-5-amino-2- 
azido-3(l-ethyỉpropoxy) cyclohexan carboxylat.

Tạp chất H
Phương pháp săc ký khí (Phụ lục 5.2).
Thuốc thử tạo dán xuất siỉvỉ: Trộn đều 1,0 ml cỉoro 
trimethyỉsiỉan (TT), 2,0 ml hexamethyỉdìsiỉazan (TT) và
10.0 ml pyridin khan (77).
Dung dịch thừ: Cân chinh xác 15,0 mg chế phẩm vào ỉọ 
2 ml và thêm 1,0 ml thuốc thử tạo dần xuất siỉyỉ. Đỏng nút 
lọ, lắc đều và đun nóng ở 60 °c trong 20 min. Ly tâm và 
loại bò tủa.
Dung dịch đoi chiếu: Cân chỉnh xác 15,0 mg tạp chất H 
chuẩn cùa oseltamivir vào lọ 2 ml và thêm 1,0 ml pyridin 
khan (77). Đóng nút lọ và lẳc đều, thu được dung dịch A. 
Lưu ý, tạp chất H dễ hút ẩm. Cân chính xác 15,0 mg chế 
phâm vào lọ 2 ml khác và thêm 1,0 ml thuốc thử tạo dẫn 
xuất siỉyỉ. Đóng nút lọ, lấc đều và đun nóng ờ 60 °c trong 
20 min. Ly tâm và loại bò tủa thu dược dung dịch B. Lấy
10.0 Ịil dung dịch A và 10,0 Ịil dung dịch B vào bình định 
mức 10 ml. thêm pyridin khan (77) đến vạch.
Điêu kiện sắc ký:
Cột mao quàn kích thước (30 m X 0,32 mm) làm bàng 
silica nung chảy được phủ pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)siỉoxan 
dùng cho săc ký khi (77) (lớp phim dày 0,25 pm).
Khí mang: He ỉ ì dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 50.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ:
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1 Thòi gian
(min)

Nhiệt độ 1
(°C) !

0 -2 180 1
Cột 2 - 11 180 —► 250

11 -21 250 i
Buồng tiêm 260

Detector Ị Ị 260
Thể tích tiêm: 1 ul,
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với oseltamivir phosphat (thời
gian ỉưu khoảng 10 min); tạp chất H khoảng 0,5.

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic tạp chất H trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 5 %.
Giới hạn:
Diện tích pic tạp chất H thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,15 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất H: Tributylphosphan oxyd.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 6,8 g kali dìhydrophosphat (77) 
trong 980 ml nước dung cho sắc ký' (77), điều chỉnh đến 
pH 6,0 bang dung dịch kaỉi hydroxyd ! M  (77) và pha 
loãng thảnh 1000 ml bằng nước dùng cho sắc ký (77),
Pha động: Acetonitril (7T)) - methanoỉ (TT2) - dung dịch A 
(135:245:620).
Hon hợp dung môi: Aceĩonitriỉ (77)) - methanoỉ (TT2) - 
nước dừng cho sắc ký’ (135 : 245 : 620).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loảng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
của oseltamivir vả 5 mg tạp chất c chuẩn cùa oseltamivir 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml VỚI 

cùng dung môi. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bàng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg oseltamivir 
phosphat (không có tạp chất B) chuẩn trong hỗn hợp dung 
môi và pha loãng thành 50,0 mi với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octyỉsìỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm).
Nhiệt độ cột 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 207 nm. 
Thể tích tiêm: 15 ịi\.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
oseltamivir phosphat.
Thời gian lưu tương đối so với oseltamivir phosphat (thời 
gian lưu khoảng 17 min): tạp chất A khoảng 0,16; tạp chất 
c  khoảng 0,17.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của tạp chất c  ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lóm bom 
0,3 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,3 %).

OSELTAMIVIRPHOSPHAT
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Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất khônệ 
được lớn hơn điện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 7 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (1) (0,7 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
T ạp chất A: Acid (3/?.4/?,55)-5-acetamido-4-amino-3-( 1 -ethy Ipropoxy) 
cyclohex-1 -en-1 -carboxylic.
Tạp chất c : Acid (3RẠR, 5SV4-acetarn iđo-5-amino-3-(1 -ethylpropoxy) 
cyciohex- 1 -en-1 -caiboxylic.

Nưó*c
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký được mô tả ở phần Tạp chất liên quan. 
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3). 
Tính hàm lượng phần trăm của oseltamivir phosphat, 
C]6ỉ l28N204.H3p04, trong chế phẩm dựa vào diện tích 
oscltamivir phosphat thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
Cl6H28N20 4.H3P04 trong oseltamivir phosphat (không có 
tạp chất B) chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị cúm.

Chế phẩm
Nang.

NANG OSELTAMIVIR

NANG OSELTAMIVIR 
Capsulea Oseỉtamivỉri

Là nang cứng chứa oseltamivír phosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" mục (1.13) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng oseltamivir, Ci6H,8N20 4, từ 90,0 % đén 
1 ỉ 0,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng-. Sỉỉica geỉ GF254.
Dưng môi khai triển: Methanol - ethyỉ acetat - toỉuen - 
amonỉac (8 : 6 : 4 : 2).
Dung dịch thử: Lắc một lượng hột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 15 mg oseltamivir với 10 ml methanoỉ 
(TỈ), lọc.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V i?

Dung dịch đỏi chiêu: Hòa tan khoảng 20 mg oseltamivir * 
phosphat chuân trong 10 ml methanoỉ (TT). ị
Cách tiến hành: Chấm 10 Ị il  mỗi dung dịch thử và dung ỉ ! 
dịch đổi chiếu lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khít :ị 
dung môi đi được khoảng 3/4 bản mòng. Lấy bàn mỏng ra]|t 
để khô ngoài không khí, Soi bản mỏng dưới đèn tử ngoại ơễn 
bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được, vết chính cùa U 
dưne dịch thử phải có cùng vị trí, hình dạng và kích thưốc^ Ị 
với vết của dung dịch đối chiếu. ; 1
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của/] 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời giai5; ỉ 
lưu của pic oseltamivir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, ■ '

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) í
Thiết bị: Kiểu cánh khuẩy. ị
Môi trường hòa tan: 900 ml acid hydrocloric 0, ỉ M  (TT) ■ !; 
Tôc độ quay: 50 r/min. ị
Thời gian: 20 min. J | ( f
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy mọt Ị 
phần dịch hòa tan, lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của ị- j 
dung dịch thu được ờ bước sóng cỏ hấp thụ cực đại khoảngT ị 
240 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòf- Ị 
tan. Tính hàm lượng oseltamivir C16H2gN20,ị, hòa tan tù.;/ Ị 
mỗi nang dựa vào độ hấp thụ của dung dịch oseltamivư ; ị 
phosphat chuẩn có nong độ tương đương pha trong cùng]; ‘ 
dung môi. 'Ịậỉl
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) hàm lượng oseltamivi^y : 
C |6H28N20 4, so với lượng ghi trốn nhân được hòa tan tronĝ  . 
20 min. . >J

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). “T Ị
Pha động, điều kiện sắc ký như mô tả ở phần Định lượng.j 
Dung dịch dối chiểu: Dung dịch chuẩn ở phần Định lượng. • ! 
Dung dịch thừ: Dung dịch thừ ờ phần Định lượng. Ị'*Ậ 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký dung dịch đoi chiếu và j  
dung dịch thừ. Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, nếu xuâtỊl 
hiện các pic tạp chất thì tỷ lệ phân trăm của mỗi tạp chậtỵ Ị 
được tỉnh theo công thức sau: p r

X 1 X /00 1
Ac x w ,x L x 4Ỉ0,4 F ' f | |

Trong đó:  ̂ i i |
Ac: Diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đốn|| 
chiêu;
A; Diện tích pic tạp chất trên sắc ký đồ của dung dịch thửỆI

t ____  A 1 X. V * 1 1 1 _1. ĩ- a. nírth ?Tmc: Lượng (
lượng (mg); k
m,\ Lưựng cân của mẫu thử ở phàn Định lượng (nig); P l  
a: Hàm lượng của oseltamivir phosphat chuẩn (%);
M: Khối lượng trung bình của bột thuốc trong nang (ntê)iựr 
L: Lượng oseltamivir ghi trên nhãn (mg). -$Ệầ
312,4; 410,4: Phân từ lượng của oseìtamivir vả oseltami^^l 
phosphat. iỆ y
F: Hệ sổ đáp ứng tương đổi (trong Bảng 1). j || |Ị
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Bảng l ĩ  Thòi gian lưu, hệ số đáp ứng tương đối và 
giói hạn cùa các tạp chất

pự ợ c ĐIỆN VIỆT NAM V

; Thòi gian ; 
! lưu tưong đoi

Hệ số đảp 
ứng tương 

đối F

Giới hạn tối. 
đa cho phép

(%)
Tap chất Aa 0,18 ■ 2,0 Ị
Tạp chất Bb 0,49 2,7 0,3 ;
Oseltamivir 1 1,00 ; 1,0 1i
Tạp chất c c 1,45 0,9 0,5

Tạp đơn chưa 1,0 0.2
xác định

Tổng tạp đơn 1,0 0,5
chưa xác định l
Tổng tạp chẩt r  í 1,0 3,0

a:(3 /? ,4 7 ỉ,5 S )-4 -A c e ty la m in O “5 - a m in o - 3 - ( l -  
ethylpropoxyO-1 -cyclohexen-1 -carboxylic acid. 
b; 4-Acetylamino-3-hydroxybenzoic acid ethvl cster. 
c;( (3 i? ,4 i? ,5 5 ) -4 -A m ín o -5 -a c e ty la m in o -3 - ( l-  
ethylpropoxy)-lcyclohexen-l-carboxylic acid ethyl ester.

Định Iưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat p ỉ ỉ  6,0: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphaĩ (TT) trong 980 mi nước, điều chỉnh đến 
pH 6,0 bàng dung dịch kaỉi hydroxyd ỉ M  (77). Thcm 
nước vừa đủ 1000 mi.
Pha động: Acetoniiriỉ - methanoỉ - dung dịch đệmphosphat 
pH 6, 0 (115 : 245 : 620).
Hỏn hợp dung môi: Acetomtrỉỉ~ methanoỉ - acidphosphoric. 
0,01 7/(135.245 : 620).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng oseltamivir 
phosphat chuẩn tương ứng với 50 mg oseltamivir, hòa tan 
bãng hôn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứnẹ với khoảng 
100 mg oseltamivir vào binh định mức 100 ml, thêm 
khoảng 40 m! hồn hợp dung môi vả lắc siêu âm 20 min. 
Đê nguội và thêm hỗn họp dung môi vừa đủ đén vạch, lắc 
đêụ, Ịy tâm ờ tốc độ 3000 r/min trong 5 min lấy dịch trong. 
Điêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 207 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Thể tích tiêm: 15 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 làn 
nệng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
dôỉ của diện tích pic oseltamivir không được lớn hơn
2,0 %. Hệ số đối xứng không lớn hơn 2,0.

Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng oseltamivir, C16H28N20 4, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng oseltamivir 
C i6H28Ni0 6 có trong oscltamivir phosphat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus cúm A.

Hàm lượng thường dùng
45 mg, 75 mg và 150 mg.

OUABAÍN

OƯABAĨN
Ouabaỉnum

C29H440 12.8H20  p.t.l: 729,0

Ouabain là 3p-[(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl) oxy]-lp, 
5, lia , 14, 19-pentahydroxy- 5p, 14p-card-20(22)-enolid 
ngậm 8 phân tử nước, phải chứa từ 96,0 % đên 104,0 % 
C29H440 12, tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể 
không màu.
Hơi tan trong nước và ethanol, thực tế không tan trong 
ethyl acetat.

Định tính
A. Trong mục Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ thu được tù 
dung dịch đối chiếu ( 1).
B. Hòa tan 2 mg đến 3 mg chế phẩm trong 2 mi ơcid 
suựuric (TT), màu hông xuât hiện và nhanh chóng chuyên 
sang màu đò. Dung dịch cho huỳnh quang màu xanh lục 
dưới ánh sáng từ ngoại.
c. Hòa tan khoảng 1 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch 
dinitrobemen 1 % trong ethcinoỉ 96 %, thêm 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77), màu xauh lam đậm xuất hiện.
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D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
sul/uric 15 % và đun sôi vài phút. Dung dịch có màu vàng 
và vân đục. Lọc, thêm vảo dịch [ọc 5 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ị2 % và 3 ml thuốc thừ Fehỉing ( 77). Đun nóng 
có tủa đò tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong 15 ml nước, 
đun nóng trẽn cách thủy. Đe nguội và pha loãng thành
20,0 ml với nước.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -30° đến -33°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dung dịch s.
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Ban mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - dỉmcthyỉ sưỉ/ưxid 
- cỉoro/orm ( 4 :1 5 :1 5 :  70).
Dung môi hòa tan: Nước - cỉorofoỉm - methanoỉ (Ĩ2 : 100:100). 
Dung dịch thừ. Hòa lan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 20 mg che phẩm khan trong 1,0 ml dung môi hòa tan. 
Dung dịch đối chiếu (1) \ Hòa tan một lượng ouabain chuân 
tương ứng với 20 mg ouabain khan trong 1,0 ml dung môi 
hòa tan.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan một lượng ouabain chuân 
tương ứng với 10 mg ouabain khan trong dung môi hòa tan 
và pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 2,5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bàng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai đến khi dung môi đi được 
13 cm. Sấy ngay bản mỏng ờ 140 °c trong 30 min trong tủ 
say có quạt. Đe nguội, phun dung dịch acid suựìtric trong 
ethanoỉ (TT) và sấy ờ 140 °c trong 15 min. Bất kỳ vết phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thừ không được đậm màu 
hcm vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (2,0 %). Phép thử chỉ có giá trị khi vết chính trên sắc 
kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu ( 1) và từ dung dịch 
thử đã di chuyển được một đoạn đủ để các vết phụ tách rò 
rệt và nhìn thấy rõ vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3).

Alcaloid và strophanthin-K
Thêm 0,5 ml dung dịch acid tanic 10 % vào 5,0 ml dung 
dịch s, không có tủa tạo thành.

Nước
Từ 18,0 % đến 22,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

OXACIUN NATR1 MONOHYDRAT
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Định lượng
Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng ethanoì 96 % (77), pha loãng
5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % 
(TT). Chuẩn bị mầu chuẩn giống như mẫu thừ với 40,0 mg 
ouabain chuẩn. Thêm 3,0 ml dung dịch nơtri picrat kiềm = 
(77) vào 5,0 ml dung dịch thử và 5,0 ml dung dịch chuẩn.
Đổ yên 30 min tránh ánh sáng và đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử và dung dịch chuẩn ờ bước sóng 
cực đại 495 nm. Dùng hôn hợp 5,0 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và 3,0 ml dung dịch natripicrat kiểm (77) chuẩn bị đồng 
thời làm mầu trắng.
Tỉnh hàm lượng của C2QH44O12 từ các độ hấp thụ đo được 
và hàm lượng của ouabain chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị suy tim.

OXACILIN NATRI MONOHYDRAT 
OxaciUininum natricum monohydricum

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

C 19H,8N3NaC)5S.H20  p.t.l: 441,4

Oxacilin natri monohydrat là natri (2S,5R,6R)-33- 
dimethyl-6-[[(5-methyl-3-phenylisoxazoL4-yl)carbonyl] 
am ino]-7-oxo-4-thia-l -azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat natri monohydrat, phải chứa hr 95,0 % đên
102.0 % C19H18N3Na05S, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sàn phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chẻ pham 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oxacilin natri 
monohydrat chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,50 g che phẩm trong nước và pha loăng thành
25.0 ml với cùng đung môi.
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Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ 
ánh sảng (Phụ ỉục 4.1) đo ở bước sỏng 430 nrtì không được
lớn hơn 0,10.

pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hoả tan 0,30 g chế phẩm trong nước không cỏ carboti 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ+196° đến +212°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 25 thể tích acetonitriỉ (TT) với 75 thể 
tích dung dịch kaỉi dỉhvdrophosphat 0,27 % được chình 
đến pH 5,0 bằng dung dịch natrì hydroxyd loãng (TT). 
Dung dịch thử: Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hoà tan 5 mg cloxacilin natri 
chuẩn (tạp chất E) và 5 mg oxacilin natri monohydrat chuẩn 
trong pha động và pha loãng thảnh 50,0 ml với pha động. 
Dung dịch đôi chiểu (3): Đẻ tạo tạp chất B và tạp chất 
D, hòa tan 25 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,05 M (TT), để yên trong 3 min và pha loãng 
thành 100 ml với pha động. Ticm ngay dung dịch thu được 
vào hệ thống sắc ký.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hoà tan 5 mg oxacilin chuẩn 
dùng để định tính pic (gồm tạp chất E, F, G, I và J) trong 
5 ml pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Thời gian chạy sắc ký bàng 7 lần thời gian lưu của pic 
oxaciíin.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với mẫu trắng, dung dịch thừ và các dung 
dịch đối chiếu.
Xác định các pic tạp chất: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (3), 2 pic được rửa giải ra trước pic chính lần 
lượt là pic cùa tạp chất B và tạp chất D.
So sánh sắc ký đồ cung cấp kèm theo oxacilin chuẩn dùng 
dê định tính pic và sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiêu (4) để xác định các pic tạp chất E, F, G, I và J.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
oxacilin (thời gian lưu khoáng 5 min) là: Tạp chất A 
khoảng 0,3; tạp chất B (isomer 1) khoảng 0,4; tạp chất B 
(isomcr 2) khoảng 0,5; tạp chất c  khoáng 0,65; tạp chất D 
(2 isomer) khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 1,5; tạp chất F
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khoảng 1,9; tạp chất G khoảng 2,1; tạp chất H khoảng 3,5; 
tạp chất 1 khoảng 3,8; tạp chất J khoảng 5,8.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phần giải giừa pic oxacilin và 
pìc tạp chẩt E không nhò hon 2,5.
Sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (4) phải tương 
ứng với sắc ký đồ cung cấp kèm theo oxacilin chuẩn dùne 
để định tính pic.
Yêu cầu: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tổng diện tích của 2 pic tương ứng với 2 pic isomer cùa tạp 
chất B không được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (1) (1,5 %). 
Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chât E không được lớn 
hơn diên tích pic chỉnh trên săc ký đô thu được của đung 
dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tổng diện tích cùa 2 pic tương ứng với 2 pic isomer của 
tạp chât D, diện tích của môi pic tạp chât F, G, I, J không 
được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô thu 
được của dung dịch đổi chiếu (l) (0,5 %).
Diện tích của mỗi pic tạp chất khác không được lớn hơn 
0,5 lân diện tích pic chính trên sãc ký đô thu được của 
dung dịch đổi chiêu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trên săc ký đô thu được từ dung 
dịch đối chiểu (1) (3,0%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid(2,S)5/?,6/?)-6-amino-3,3-dimethyi-7-oxo-4-thia~ 
1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid (45)-2-[carboxy[[(5-methyỉ-3-phenylisoxazol- 
4-yl)carbonyl]amino]incthylj-5,5-dimethylthiazolidin.~4' 
carboxylic (acĩd peniciloic của oxacilin).
Tạp chất C: Acid 5-methyl-3-phenylisoxazol-4-carboxyỉic.
Tạp chất D: Aciđ (2/?5,45)-5,5-dimethyl-2-[[[(5-methỵl-3'
phenylisoxazol-4~yỉ)carbonyl]amino]methyl] thiazoliđin-4- 
carboxylic (acid peniloic của oxacilin).
Tạp chất E: Cloxaciiin.
Tạp chất F: Acid (2/ỉ,5/ỉ,6/0-3,3-dimethyl-6-[[(5-methyỊ-
3- phenylisoxazol-4-yl)carbonyl Jarnino]-7-oxo-4~thia-1 - 
azabÌcycloỊ3.2.0]heptan-2-thiocarboxv)ic (thiooxacilin).
Tạp chất G: Acid (2S’,5/?,6/0-6-[[[3-(clorophenyl)-5-
methylisoxazol-4-yl]earbonyl}amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-ỉ'azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (cloxacilin isomer). 
Tạp chất H: Acid (35,7/?,7a/?)-2,2-dimethyl-5-(5-methyl~3-
phenyÌisoxazol-4-yỉ)-2,3,7,7a-tetrahydro imidazo[5,l-b]thiazol- 
3,7-dicarboxylic (acìd pcnilic cùa oxacilin).
Tạp chẩt I: Aciđ (2.S’,5/?,6/?)-6*[[(25',5/?,6/?)-3,3-dimethyl-6- 
[[(5-methyl-3-pheny!ìsoxazoỉ-4-yl)carbonyl}amino]-7-oxo-
4- thia-]-azabícyclo[3.2.0]heptan-2-carbonyl]am ino]-3,3- 
đimeíhyỉ-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 
(6APA oxacilin amid).
Tạp chất J: Acid (2.V;5/?,6/?)-6-([(2/?)-((2/?,45)-4-carboxy-5,5-
dÌmethylthiazolidin-2-yl][[(5-methyl-3-phenvlisoxazol-4-yl) 
carbonyl}amino]acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabícyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylĩc (ozoỉamid của 6-APAdimer).
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Ethyl acetat và butyl acetat
Phương pháp sẳc ký khí head-space (Phụ lục 5.2).
Dung địch thừ: Hoà tan 0,200 g chế phẩm trong 6,0 ml nước. 
Dung dịch đôi chiêu: Hoà tan 83 mg ethyỉ acetat (TT) và 
83 mg butyỉ acetat (Tỉ) trong nước và pha loãng thành
250,0 ml với cùng dung môi. Sử dụng 6,0 ml dung dịch này. 
Đóng ngay các lọ đựng mẫu tiêm bang nút cao su có bao 
lớp polytetraAuoroethylen và giữ bời một vòng chụp ngoài 
bàng nhôm. Lắc đều đề thu được dung dịch đong nhất. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột mao quản bằng silica nung chảy (50 m * 0,32 mm), 
được phủ lớp phim po!y(dimethvl)siỉoxcm dày 5 pm.
Khí mang: He ỉ ị dùng cho sắc ký khi (TT).
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Các điều kiện tiêm pha hơi tĩnh:

Nhiệt độ cân bàng: 80 °c.
Thời gian cân bằng: 60 min,
Nhiệt độ dòng chảy: 140 °c.
Thời gian điêu áp: 30 s.

Chưcmg trình nhiệt độ:

OXYGEN

1 " 
1

Thời gian (min) I
0 -6

Nhiệt độ (°C) 
70

Cột 6 - 16 70 — 220

: 16-18 220
Buồng tiêm 140

Detector 250
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thời gian lưu cùa ethvl acetat khoảng 10 min, của butyl 
acetat khoảng 15,5 min.
Giới hạn:
Ethyl acetat không được quá 1,0 %.
Butyl acetat không được quá 1,0 %.

N,N-Dimethvlanilin
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 3,5 % đến 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

'ội độc tấ vi khuẩn
lông được quá 0,20 EU/mg (Phụ lục 13.2). 

òu chế phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
à không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 

nuẩn thì phải đáp ứng ycu cầu cùa phép thử này.

t)ịnh lưọmg
Phương phập sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điêu kiện sãc ký như mô tả ở mục Tạp chât liên quan. 
Dung dịch thừ: Hoà tan 50,0 mg chế phâm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 mi với pha động.

Dung dịch chuẩn: Hoà tan 50,0 mg oxacilin natri monohydrat 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với pha 
động. Pha loãng 5.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng oxacilin natri, C |9H18N3Na05S, tronệ 
chê phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo 
cùa dung dịch chuân, dung dịch thừ và hàm lượng cùa 
C]9H18N3N a05S trong oxacilin natri monohydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Nấu chế phẩm vô khuẩn phải bảo quản 
trong đồ đựng kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang, bột pha tiêm.

OXYGEN
Oxygenium

0 2 p.t.l: 32,00

Oxygen phải chứa ít nhất 99,5 % 0 2 (tt/tt).

Tính chất
Khí không màu, không mùi.
1 ml oxygen hòa tan trong khoảng 32 ml nước và trong 
khoảng 7 ml ethanol ở 20 °c, tại áp suất 101,3 kPa.

Định tính
A. Cho một mảnh gỗ cháy còn than hồng tiểp xúc với che 
phẩm, sẽ bốc cháy thành ngọn lửa sáng.
B. Lấc chế phẩm với dung dịch kiểm pyrogaloì (ĨT), chê 
phẩm sẽ bị hẩp thụ và dung dịch chuyển thành màu nâu sẫm.
Khí oxygen được sản xuất bằng quy trình phân đoạn khỉ 
hóa lỏng thì không phải thử hai chi tiêu carbon monoxyd 
và carbon dioxyd.

Carbon monoxyd
Không được quá 5 phần triệu (tưtt).
Tiến hành theo Phụ lục 9.5: “Thử giới hạn carbon monoxyd 
trong khí y tế”. Dùng 7,5 L chế phẩm để thử, tốc độ dòng 
4 ĩ./h và 7,5 L argon để làm mẫu trắng. Chênh lệch thể tích 
dung dịch natrì thiosuỉ/at 0,002 M  (CĐ) giữa 2 lần chuân 
độ không được quá 0,4 ml.
Ống nghiệm dùng cho các phép thủ: Carbon monoxyd, 
Carbon dioxyđ, Các chât oxy hóa phải đáp ứng yêu câu 
trong Phụ lục 9.1 và đường kính trong của ông nghiệm 
thích hợp, sao cho chiêu cao của 50 ml chât lỏng đem thử 
phải từ 12 cm đến 14cm.

Carbon dỉoxyd
Không được quá 0,03 % (tt/tt).
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Sục 1,0 L chể phẩm qua 50 ml dung dịch bari hydroxyd 
0J5 M(TT) trong.
Nẻu dung địch bị đục, thì độ đục không được quá độ 
đục cùa dung dịch đối chiếu gồm 1,0 ml dung dịch natri 
Ịiydrocarbonat 0, ỉ ỉ % trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và 50 ml dung dịch bari hydroxyd 0,25 M(TT).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch thử'. Cho 2,0 L chế phẩm chạy qua hỗn hợp gồm 
0 I ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml 
nước không củ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): 50 mi nước không có carbon 
dioxyd (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hỗn hợp 50 ml nước không có 
carbon dioxyd (TT) và 0,2 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,01 N(CĐ).^
Thêm vào mồi dung dịch trên 0,1 ml dung dịch đỏ methyl 
0,02 % trong ethanol 70 %. Cường độ màu của dung dịch 
thừ phải đậm hơn dung địch đối chiếu ( 1) và nhạt hơn 
dung dịch đối chiếu (2).

Các chất oxy hóa
Cho vào mỗi bình trụ 50 ml dung dịch hồ tinh bột cỏ kaỉi 
iodid (TT) vừa mới pha và 0,2 ml acid acetic băng (TT). 
Để hai bình trong chỗ tối. Cho 5,0 L chế phẩm sục qua một 
trong hai bình. So sánh màu của dung dịch trong hai bình. 
Dung dịch trong cả hai bình phải không màu.

Nước
Hàm lượng nước không được quá 60 mg/1.
Thiểt bị bao gồm một trong một âm kế điện như mô tả 
dưới đây, một ổng dò độ ẩm thích hợp, hoặc một ẩm kế. 
Các tế bào đo bao gom một màng anhydrid phosphoric 
mòng đặt giữa hai dây bạch kim được cuộn lại sao cho có 
hoạt tính như các điện cực. Anhydrid phosphoric hấp thụ 
hơi nước trong khí thừ sè tạo thành acid phosphoric, acid 
này là một chất dẫn điện.
Trước khi đưa khí thử vào thiết bị, để khí ồn định ở nhiệt 
độ phòng và đàm bảo nhiệt độ không đổi trong mảv. Tạo 
một diện thế liên tực giíra các điện cực đế điện phân nước 
và tái tạo anhydnd phosphoric.
Đo điện lượng, điện lượng đo được tỷ lộ với lượng nước 
trong khí thử. (Đây là một hệ thống đo luân theo định luật 
Faraday.)
Giới hạn:

Định lượng
Dùng một buret khí dung tích 25 ml (như Hình 1) gồm 
một thân chinh, phía trên là một ốne khắc độ 0,2 % giữa 
95 đến 100. Buret có gẳn khóa ở hai đầu. Khóa dưới gẳn 
với vòi ổng có ngấn dùng đẻ đưa khí vào buret. Khóa trên 
đựợc gắn với một phều hình trụ dùng đẻ chứa dung dịch 
hâp thụ dùng trong định lượng.
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Rửa buret với nước và sấy khô. Mờ cả hai khóa. Nối vòi 
ông với bỉnh chứa chê phâm, điêu chỉnh lưu lượng khí vào 
buret với tôc độ 1 L/min. Cho khí chạy qua buret 1 min. 
Đóng khỏa trên của buret, rồi đóng tiếp khóa dưới. Nhấc 
buret ra khỏi bình chứa chê phẩm. Vặn khóa trên 1/2 vòng 
để ỉoại áp suất thừa (nểu có) trong buret. Đc buret thẳng 
đứng. Đô vào phêu hình trụ một dung dịch mới pha gôm 
21 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 56 % và 130 ml dung dịch 
natrì diihionỉt 20 %. Mờ từ từ khóa trên. Dung dịch sẽ hấp 
thụ oxygen và chảy vào buret. Đê yên 10 min, không lấc. 
Đọc mức chất lỏng trong phần chia vạch của buret. sổ đọc 
được là hàm lượng (%) 0 > trong chế phẩm (tt/tt).

Bảo quản
Oxygen được giữ dưới dạng khí nén hoặc dạng hóa lỏng 
trong bình chứa phù hợp, đáp ứng các qui chế về an toàn 
hiện hành. Các bình oxygen phải được bảo quản ờ chỗ 
mát. Các van và vòi khỏa không được bôi dầu mỡ.

OXYMETAZOLIN HYDROCLORID
Oxymetazoỉĩnỉ hydrocỉoridum

OXYMETAZOLIN HYDROCLORID

CJ6H24N20.HC1 p.t.ỉ: 296,8

Oxymetazoiin hydroclorid là 3-[{4,5-dìhydro-1 //-imidazol 
-2-y l)methyl]-6-( 1,1 -dimethy lethy l)-2,4-đimethylphenol 
hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % C]6H24N20 . 
HC1 tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %.

Đinh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của oxymetazolin 
hydrocioriđ chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai trỉên: Dìcthyỉamìn - cycỉohcxan - ethanoỉ 
khan (6 : 15 : 79).
Dung dịch íhìr. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hồn hợp 
ethyỉ acetat - methanoỉ (1 : ỉ) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg oxymetazolin 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp ethyỉ acetat - methanoỉ 
(1 : 1) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.

Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Trièn khai săc ký đên khi dung môi đi đuơc 
2/3 chiều dài bản mỏng. Làm khô bản mòng bằng dòng 
không khí nóng trong 5 min. Để nguội, rồi phun ỉên bản 
mông dung dịch kaỉi /erricyanid 0,5 % (TT) trong dung 
dịch sắt (Hỉ) cỉorid 1,3 % (77) . Quan sát dưới ánh sảng 
ban ngày, vết chính trên sắc đồ của dung dịch thừ phải co 
vị trí, màu sắc và kích thước giống với vết chính trên sắc 
đồ của dung dịch đổi chiếu.
c. Hòa tan khoảng 2 mg chể phẩm trong 1 ml nước. Thêm 
0,2 mỉ dung dịch natrỉ nitroprusiat 5 % (TT) và 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77). Đe yên 10 min. 
Thêm 2 ml dung dịch na trí hydrocarbonat 4,2 % (77). 
Màu tím xuất hiện.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cũa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1) và màu không đậm 
hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) và 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,01 N  (CĐ) dùng để làm 
chuyển màu dung dịch sang vàng không quá 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha độngA: Dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat 0,136 % (TT) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (77). 
Pha động B: Acetonỉtriỉ (77)).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 mt bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chẩt A chuân 
cùa oxymetazolin và 5,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10,0 mi dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước.' 
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch dôi 
chiểu (2) thành 20,0 ml bằng nước.
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang pho tử ngoại đật ở bước sổng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% từtt) (% tì/tt)
0 -5 70 30
5-20 70 -> 15 30 —»85
20-35 15 85

Thời gian lun tương đối so với oxymetazolin (thời gian lưu 
khoảng 5,0 min): Tạp chât A khoảng 0,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
A và pic của oxymetazolin ít rứiât là 4,0.
Giới hạn:
Tap chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô cùa 
dung dịch đối chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chát, diện tích pic không được 
lớn hcm diện tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (i) (0,10%).
Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần điện tích pìc chính thu được trên sấc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(0(0,05% ).
Ghi chít:
Tạp chất A: V-(2-ammoethvl)-2-[4-( i, 1 -dimethylethyl)-3-hydroxy 
-2,6-dimethylphenyl]acetamid.
Tạp chất B: 2-[4-(l,l-dỉmethyỉethyI)-2,6-dímethyIbcnzyỉ]-4!5- 
đihydro-l//-imìdazol (xvlometazolin).
Tạp chất C: 2-[4-( 1,1 -dimethylethy]ì-3-hydroxy-2,6-dìmethylphcnyl] 
acetamid.
Tạp chất D: Acid (4-0,1 -dimethylethy!)-3-hydroxy-2,6-dirnethylphenv]] 
acetic.
Tạpchất E: [4-( 1, l -dimethvlethvỉ)-3-hydroxy-2,6-dímethylphenyl] 
acetonitril.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g ché phẩm.

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

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 20 ml acid 
acetic khan (77) và 20 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ 
băng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), xác định diêm 
hỉừĩig đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2).
ỉ ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với
29,68 m gC16H25ClN20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Đông vận alpha-adrenoceptor, chất gây co mạch.

THƯỔC NHỎ MŨI OXYMETAZOLIN

THUỐC NHỎ MŨI OXYMETAZOLIN 
Nasaỉỉa Oxymetaiolỉni

Thuốc nhỏ mũi oxymetazolin là dung dịch của oxymetazolin 
hydrocìorid trong nước, cỏ thể có thêm tá dược thích hợp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nhỏ mũi và thuốc xịt mũi dạng lồng" (Phụ lục 
1.15) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng oxymetazolin hydrocỉorid, C16H24N2O.HCỊ 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung địch trong, không màu. 

pH
Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
A. Lẩy chính xác một thể tích dung dịch chế phẩm chứa 
khoảng 2,5 mg oxymetazoỉin hydrocỉorid, cho vào bình 
gạn dung tích 60 ml, thêm nước cho đù khoảng 10 ml. 
Thêm 2 ml ditng dịch natri cơrbonat Ỉ0%  (77). Chiết với 
10 mỉ cỉỡro/orm (77), chuyển dịch chiết cloroíorm sang một 
bình gạn khác. Chiết với 10 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,ỉ M (77). Để yên và gạn bỏ lớp cloroíbrm. Lẩy 8 ml lóp 
nước acid hỏa cho vào một ống nghiệm, trung tỉnh bang 
vài giọt dung dịch nơ trị hydroxyd ỉ  M  (77). Thêm đư một 
giọt dung dịch natri hydroxyd ì M  (77). Lắc kỹ. Sau đó, 
thêm vài giọt dung dịch natri nitroprusiat 5 % (77) và 
2 giọt dung dịch natri hvdroxyd ì 5 % (77) để yên trong 
10 min. Thêm dung dịch Cỉdd hydrocỉoric 0,1 M  (77) cho 
tới pH khoảng 8 đến 9. Để yên 10 min sẽ xuất hiện màu tím.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic oxymeta/.olin hyđroclorid trcn 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Hon họp methanol - dung dịch đệm amonì 
niỉratpH 9,5 (9 : 1).
Dung dịch thử: Lấy 2,0 ml dung dịch chế phẩm pha loãng 
với methanoỉ (77) vừa đủ 20,0 mi. Lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng oxvmetazolìn 
hydrocỉorid chuẩn hòa tan trong nước để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương với nồng độ oxymetazolin 
hydroclorid trong chế phẩm. Lấy 2,0 ml dung dịch thu 
được pha loãng với methanoỉ (77) vừa đủ 20,0 ml. Lọc. 
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (250 * 4 mm) được nhồi pha tĩnh A (5 |irn). 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 ]il.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn. Tính hàm lượng oxymetazolin hydroclorid,
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C16H24N2O.HCl, trong chế phẩm đựa vào các diện tích 
của pic oxymetazolin hyđrocỉorid thu được từ dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và từ hàm lượng của oxymetazo!in 
hydroclorid trong oxymetazo!in hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Hàm lưọug thường dùng
0,025 % và 0,05 %.

OXYTETRACYCLĨN DIHYDRAT

OXYTETRACYCLIN DIHYDRAT 
Oxytctrac ycỉỉn u m dihydratum

CONH2
.2H20  

OH

C22H24N20 9 2H20  p.t.l: 496,4

Oxytetracyclin dihydrat là (45‘,4a/?,55,5a/?,6S,12a5)-4- 
(dimethylamino)'3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl- 
1,11-dioxo-l ,4,4a,5,5a,6,l l,12a-octahydro-tetracen-2- 
carboxamid dihydrat, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C22H24N2O9, tính theo chế phẩm đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số chùng 
Streptomyces rimosus hoặc từ các phương pháp khác.

Tính chất
Bột kết tinh vàng. Rẩt khó tan trong nước, tan trong các 
dung dịch acid và kiềm loãng.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ F254- 

Dung môi khai triển: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch 
acid oxaỉic 6,3 % đã được điều chinh đến pH 2,0 bằng 
amoniac (20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn trong mcthanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
chuẩn, 5 mg tetracyclin hydroclorid chuẩn và 5 mg 
minocyclin hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (77), pha 
loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm ricnẹ biệt lên bản mòng 1 Ịil các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2), Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bằng một luồng không khí, 
kiểm tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước sóng 254 nm.

vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứngfft 
về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa Mo 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi trên 
ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (2) phải cho ba vết tách 
rõ ràng. :|Ệ fị
B. Thêm 5 ml acid suỉ/uric (77) vảo 2 mg chế phẩm, m à u ' I  
đò đậm tạo thành. Thêm tiếp 2,5 ml nước vào dung dich í  1 
thu được, màu chuyển sang màu vàng. ’ '
c . Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
1 mỉ dung dịch acid nitrỉc loãng (77) và 5 ml nước. Lắc 
và thêm 1 ml dung dịch hạc ni tra t 0 J N  (CĐ). Dung dịch 
tạo thành không được đục hơn hỗn hợp gồm 1 mỉ dung dịch 
acỉdnitric loãng (77), 5 ml dung dịch kaỉi clorid 0,002Ị % 
và 1 ml dung dịch bạc nitrơt 0,1 N (CĐ).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM v  í

iv Ị

pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)  ̂ ;
Lắc kỹ để phân tán 0,1 g che phẩm trong 10 ml nước không \
cỏ carbỡtĩ dioxyd (TT), đem đo pỉl. ■

Góc quay cực riêng '
Từ -203° đến -216°, tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocloric 
0, ỉ M  (77) và pha loàng thành 25,0 mi với cùng dung môi.

ị
Độ hấp thụ riêng Ị
Từ 290 đến 310 tại bước sóng 353 nm, tính theo chể phẩm • 
đã làm khô (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm p ỉ ĩ  2,0 
(77) và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
dung dịch đệm pH  2,0 (77) vả đem đo độ hấp thụ tại bước 
sóng 353 nm.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng ỉ

Đo độ hấp thụ của dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi bắt 
đầu chuẩn bị dung dịch (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acid 
hydrocloric Ỉ M -  methanol (1 : 99) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ của dung dịch tại 
bước sóng 430 nm không được quá 0,25 (tính theo chế Ị 
phẩm đà làm khô).
Hòa tan 0,100 g che phẩm trong hồn hợp dung dịch aciả 
hydrocỉoric Ỉ M -  methanoỉ (1 : 99) và pha loãng thành
10.0 mì với cùng dung môi. Độ hâp thụ của dung địch tại 
bước sóng 490 nm không được quá 0,20 (tính theo chế 
phẩm đã làm khô).

Tạp chất licn quan
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 60,0 g 2-methyl-2-propanoỉ (77) chuyển 
vào bình định mức dung lích 1000 ml bằng 200 mi nước. 
Thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH 7,5, 
50 ml dung dịch tetrabutylamoni hydrosuỉfat 1,0 % đã 
được chinh pH đến 7,5 bàng dung dịch natri hvdroxyd
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Ị ~ng (TT) Thêm 10 ml dung dịch natri edetat 0,04 % 
chinh pH đến 7,5 bằng dung dịch natrì hydroxyd 

loang (77), Pha ỉoãnê thản^ 1000 ml bằng nườc• Lọc và 
đuổi khí trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
acỉd hydrocíoric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng đung môi.
Dung dịch đồi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg oxytetraeyđin 
chuẩn trone dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  M (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiêu (2): Hòa tan 20,0 mg 4-epioxy- 
tetracyclin chuân trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  
ỢT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tetracyclin 
hyđrociorid chuân trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  
(TT) và pha ỉoâng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giỏi: Trộn 1,5 ml dung dịch đôi chiêu (1);
1.0 ml dung dịch đối chiểu (2) và 3,0 ml dung dịch đối 
chiểu (3) và pha loãng thành 25,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, 01 M (77).
Dung dịch đoi chiếu (4): Trộn 1,0 ml dung dịch đổi chiếu 
(2) và 4,0 ml dung dịch đối chiếu (3), pha loãng thành
200.0 m! bàng dung dịch ơcìd hydrocỉoric 0,01 M  (77). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước {25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
styren-divinylbenzen copỡỉymer (8 m).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 jil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 4-epioxytetracyclín 
(pic đầu tiên) và oxytetracyclin (pic thứ hai) ít nhất là 4,0; 
độ phân giải giữa oxytetracyclin và tetracyclin (pie thứ 
ba) ít nhất là 5,0. Điều chỉnh lượng 2-mcthyỉ-2-propanol 
trong pha động nếu cần thiết. Hệ sổ đổi xứng của pic 
oxytetracyclin không được lớn hơn 1,25.
Tiên hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đổi chiểu (4). 
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thử: 
4~Epioxytetracyclin: Diện tích pic của 4-epioxvtetracyclin 
không được lớn hom diện tích pic tương ứng trên sắc đồ 
dung địch đối chiếu (4) (0, 5 %)
Tetracyclin: Diện tích pic của tctracyclia không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trên sắc đồ dung dịch đổi 
chiếu (4) (2,0%).
2-Aeetyl-2-deearbamoỵloxytetracyclm (được rừa giải trên 
phân đuôi cùa pic chính): Diện tích pic của 2-acetyl-2- 
decarbamoyloxytetracyclin không được lớn hơn 4 lần diện 
tích của pic cùa 4-epioxytetracyelin trên sắc đồ dung địch 
đối chiếu (4) (2,0 %).
Bô qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần diện tích 
pic của oxytetracylin trên sắc ký đồ dưng dịch phân giâi 
(0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2,5 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 6,0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chể phẩm.

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

Định lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tién hành với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính toán hàm lượng cùa C22H24N2O9 dựa vào diện tích pic 
chính của dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1).

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID

OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID
Oxytetracyclinum hydrochỉorỉdum

NH2
. HCỈ

C22H24N20 9.HC1 p.t.l: 496,9

Oxytetracyclin hydroclorid là (45,4aÌ?,5,S',5ajR,6S,12a5)-4- 
(dimethylamino)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6~methyb
1,1 l-dioxo-l,4,4a,5,5a,6,l 1, 12a-octahydrotetracen-2-car- 
boxamid hydroclorid, phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C2?H24N709.HC1, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm thu được từ quá trình nuôi cấy một số chùng 
Streptomyces rimosus hoặc từ các phương pháp khác.

Tính chất
Bột kct tĩnh vàng, dễ hút ẩm. Dề tan trong nước, hơi tan 
trong ethanol (96 %). Dung dịch trong nước vẩn đục khi 
để yên do oxytetracyclin kểt tủa.
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OXYTETRACYCLIN HYDROCLORID 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản móng: Octadecyisiỉyl siỉica geỉ F254-
Dung môi khai triền: Acetonitrỉỉ - methanol - dung dịch 
acid oxaỉic 6,3 % đã được điều chỉnh pH đến 2,0 hằng 
amoniac đặc (20 : 20 : 60).
Dung dịch thứ: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanol 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dune môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracycỉin 
hydrocỉoridchuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracycỉin 
hydrocỉorid chuan, 5 mg tetracycỉin hydrocỉorid chuẩn và 
5 mg minocycìin hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT), 
pha loàng thành 10 ml với cùng dung mòi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl mỗi 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mòng. Làm khô bản mỏng ngoài không 
khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí và kích thước với vết chính trên sẳc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1). Phép thử chì có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) cho ba vết tách 
ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid sul/uric (77) vào 2 mg chế phẩm, màu 
đỏ đậm tạo thành. Thêm đung địch thu được vào 2,5 ml 
nước, màu chuyển sang vàng.
c. Chế phẩm cho phàn ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1). 

pH
Từ 2,3 đến 2,9 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không cỏ carhon 
dioxyd (77).

Góc quay cực rỉêng
Từ -188° đến -200°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocìorlc 
0, ỉ  M (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.

Độ hấp thụ riêng
Từ 270 đến 290 tại bước sóng 353 nm, tính theo chế phẩm 
khan (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm tronR dung dịch đệm phỉ 2,0 
(77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
dung dịch đệm pH  2,0 (Tỉ) và đo độ hấp thụ tại 353 nm.

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ của dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi bắt 
đầu chuẩn bị các dung dịch (Phụ lục 4.1).
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hồn hợp dung mói gồm 
dung dịch acĩd hydrocỉoric Ỉ M -  methanoỉ (1 : 99) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng hỗn họp dung môi. Độ hẩp 
thụ của dung dịch tại bước sóng 430 ran không được quá 
0,50 (tính theo chế phẩm khan).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 1

Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acid • 
hydrocỉoric 1 M - methanoì (1 : 99) và pha loãng thành •
10,0 ml với cùng hôn hợp dung môi. Độ hâp thụ của dung 
dịch tại bước sóng 490 nm không được quả 0,20 (tính theo 
chế phẩm khan). -ị

Tạp chất liên quan ị
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch trước khi dùng. j
Pha độngA: Cân 30,0 g 2-methyỉ-2-propanoỉ (77) chuyển ' 
vào bình định mức dung tích 1000 ml bằng 200 ml nước 
Thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M pH  7,5 (77)
50 ml dung dịch tetrahưtyỉamoni hydrosuỉfat 1,0 % đâ 
được chỉnh pH đến 7,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
loãng (77). Thêm 10 ml dung dịch natri edetat 0,04 % 
đã được chinh pH đến 7,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
loãng (Tỉ), pha loãng thành 1000 ml bằng nước. Lọc và 
đuổi khí trước khi dùne. •
Pha động B: Pha tương tự pha động A, nhưng dùng 100,0 g Ị 
2-methyl~2~propanoỉ (77). ì
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch \ 
acid hydrocloric 0,01 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml 1 
với cùng dung môi. Ị
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg oxytetracyclin . ị 
chuẩn trong dung dịch acid hydrodorỉc 0,0ỉ M  (77) và ; 
pha loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi. I
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 20,0 mg 4-epioxy- ; 
tetracyclin chuẩn trong dung dịch acid hvdrocỉoric : 
0,01 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung môi. r 
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydroclorìc 
0,01 M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 8,0 mg a-apo- 
oxytetracyclin chuẩn trong 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M và pha loãng thành 100,0 ml bằng dung dịch acid ị' 
hydrocỉoric 0,01 M  (77). "
Dung dịch đoi chiểu (5): Hòa tan 8,0 mg p-apo- [ 
oxvtetracyclin chuẩn trong 5 ml dung dịch natri hvdroxyd : 
0,01 M  và pha loãng thành 100,0 mĩ bằng dung dịch acỉd '• 
hvdrocloric 0,01 M(TT). ' •
Dung dịch đôi chiêu (ố): Trộn 1,5 ml dung dịch đôi chiêu Ị
(1) , 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2), 3,0 ml dung dịch đôi ' Ị
chiếu (3), 3,0 ml dung dịch đối chiếu (4), 3,0 ml dung địch Ư 
đối chiếu (5) và pha loàng thành 25,0 ml bàng dung dịch 
acid hydrocloric 0,01 M  (77). f ự
Dung dịch đổi chiếu (7): Trộn 1,0 ml dung dịch đoi chiêu'1
(2) , 4,0 ml dung dịch đổi chiếu (3), 40,0 mi dung dịch đôi \
chiếu (5) và pha loãng thành 200,0 ml bàng dung dịch acid 
hydrocloric 0,01 M  (77). 1
Điều kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là I 
styren-divinylbenzen copoỉymer (8 pm). ; í
Nhiệt độ cột: 60 °c. ị

Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm. • ! 
Tốc độ dòng: l,0ml/min. Ị

ấ
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p r -

pự ọc  ĐIÊN VIỆT NAM V

Thể tích tiêm: 20 ịil
Cách tiền hành:
Tien hành sắc ký theo chương trình dung môi nhu sau:

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

0-15 70 30
15-30 30 70
30-45 70 30

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiếu (6). Độ phân giải giữa pic tạp chất A (pic đầu tiên) 
và pic oxytetracyclin (pic thứ hai) phải ít nhất bằng 4,0. 
Đô phân giải giửa oxytetracyclin và pic tạp chất B (pic thứ 
ba) phải ít nhât băng 5,0. Độ phân giải giừa pic tạp chât D 
(pic thử tư) và pic tạp chât E (pic thứ 5) phải ít nhât băng
3 5. Nếu cần, điều chỉnh tỷ lệ pha động A và pha động 
B và/hoặc điều chinh chương trình thời gian để đạt được 
rùa giải một bước. Hệ số đối xứng của pic oxytetracyclin 
không được lớn hơn 1,25.
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (7).
Giới hạn:
Tạp chất A: Trên sác kỷ đồ của dung dịch thừ, điện tích 
của pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(7) (0,5 %).
Tạp chât B: Trôn sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích 
cùa pic tạp chất B không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(7) (2,0 %).
Tạp chất C: Trên sắc ký đồ của dune dịch thử, tạp chất c  rửa 
giải trên đuôi pic chính vả có diện tích không được lớn hơn
4 lân diện tích cùa pic tạp chất A ứiu được trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (7) (2,0 %).
Tông các tạp chất D, E và F (rửa giải giữa D và E): tổng 
diện tích các pic tạp chất D, E và F không lớn hơn diện tích 
cùa pic tạp chất E thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (7) (2,0 %).
Bò qua các pic có diện tích pic nhò hơn hoặc bằng 0,02 lần 
diện tích pic oxytetracyclin trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (6) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-epioxytetracyclin(4/?,4a/?,55',5a/?165,12a5)-4- 
(dimethylamtno)-3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-methyl- 
l ,11-d ioxo-1,4 ,4 a ,5 ,5 a ,6 ,l t , 12a-octahydro-tctracen-2- 
carboxamid),
Tạp chất B: Tetracyclin,
Tạp chất C: 2-acetyl-2-decarbamoyloxytetiacyclin(45,4a/?,
55,5aR,6S, 12a5)-2-acety!-4-(dimethylamino)-3,5,6,10,12,
12a-hexahydroxy-6-meihyl-4a,5a,6,12a-tetrahydrotetracen-
Ul(4//,5//)-dion).
Tạp chất D: a-apo-oxytclracyclin (35,45,55)-4-[(l^)-4.5 
•dihydroxy-9-mcthyl-3-oxo-1,3-dihydronaphtho [2,3-c] 
furan-l-y]]-3-(đimethylamino)-2,5'dihydroxy-6-oxocyclo- 
hex-1 -enecarboxamid),
Tạp chất E: (3-apO'Oxytetracyclin (3S,45,5/?)-4-[(li?)-4,5-

đihydroxy-9-methyI-3-0X0-1,3-dihydronaphtho [2,3-c]- 
iùran-1 -yl]-3-(dimethylamino)-2,5-dihydroxy-6-oxocyclo- 
hex-1 -enecarboxamid,
Tạp chất F: anhydro-oxytetracỵclin (4S,4a/?,5/?,12a5)-4- 
(dimethylamino)-3,5,10,11,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,12- 
dioxo-1,4,4a,5,l 2,12a-hexahydrotetracen-2-carbo-xamiđ).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2,5 ml dung dịch chì mau 10 phơn triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mầu đối chiểu.

Nưóc
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EU/mg, nếu chế phẩm được dùng để 
pha chế thuổc tiêm mà không có quy trinh loại bỏ nội độc 
tố thích hợp.

Định lưọng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký- như phần thừ tạp chất liên quan.
Tiến hành với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng của C22H25CIN2O9 dựa vào diện tích píc 
chính của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1).
1 mgoxytetracyclin tương đương với 1,079 mg oxytetracycỉin 
hydroclorid.

Đảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, tránh ánh sáng. Neu chổ phẩm 
vô khuẩn, bảo quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG OXYTETRACYCLIN 
Capsulae Oxytetracycỉỉinỉ

Là nang cứng chứa oxytetracyclin hydrođorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuổc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng oxytetracyclin hydroclorid, C22H24N2O9.HCI, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
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Bán mòng: Siỉìca geỉ H.
Phun dung dịch naíri edetat 10 % đã điều chinh đển pH 7,0 
bàng dung dịch na tri hydroxyd Ì0 M (TT) lên bản mòng, 
khoảng 10 ml cho một bản mỏng kích thước (100 mm X 

200 mm). Đe khô ờ vị trí nằm ngang ít nhẩt 1 h. Trước khi 
sử dụng, hoạt hoá bàn mỏng ờ 110 °c trong 1 h.
Dung môi khai triển: Nước ~ methanoỉ - dicỉoromethan 
(6 :3 5 :  59)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tircmg 
ứng 10 mg oxytetracyclin hydroclorìd với 20 ml methanoì 
(77), ly tâm lấy phần dung dịch trong ờ trên.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml mcthanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg oxytetracyclin 
hydroclorid chuân và 5 mg demeclocyclin hydroclorid 
chuân trong 10 ml methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 1 pl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoáng 15 cm, 
lấy bản mỏng ra, để khô bản mỏng ngoài không khí và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tircme ứng với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, màu sắc và kích thước. Phép thừ chi có giả trị khi dung 
dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết tách nhau rõ ràng riêng biệt. 
B. Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
0,5 mg oxytetracylin hydroclorid, thêm 2 ml acid suỉ/uric 
(77), màu đò thẫm được tạo thành. Thêm 1 ml nước, màu 
chuyển thảnh vàng.
c. Lấy một lượng bột thưổc tương ứng với 20 mg 
oxytetracyclin hydroclorid, lắc kỳ với 10 ml nước, lọc, 
dịch lọc cho phản ứng của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lực 9.6).
(1,000 g bột thuổc; áp suẩt giảm không quá 0,7 kPa; 
60 °C; 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0 JM (T T ).'
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Củc.h tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại khoảng 
353 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Tính lượng 
oxytetracyclin hydroclorid hòa tan theo A ( ỉ %, 1 cm). Lấy 
282 là giá trị A (1 %,1 cm) cùa oxytetracyclin hydroclorìd 
ờ bước sóng cực đại 353 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng oxytetracyclin 
hyđroclorid, C22H24N2O9.HCI, so với lượng ghi trên nhàn 
được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V ỉ :

Tạp chất hấp thụ ánh sáng
Hòa tan lượng bột thuốc của 5 nang trong hồn họp dung 
dịch acid hvdrocỉoric Ỉ M  - methanoĩ {1 : 99) để được hai I 
dung dịch thử có nông độ oxytctracyclin hydrocloriđ là^Ị 
0,20 % vả 1,0 %. Lọc. Độ hấp thụ của dung dịch 0,20 % ò 
bước sóng khoáng 430 nm không được lớn hơn 0,75 (Phu : 
lục 4.1), tỉnh theo bột thuốc đã làm khô. Độ hấp thụ của 
dung dịch 1,0 % ờ bước sóng khoảng 490 nm không đươc 
lớn hơn 0,40, tính theo bột thuôc đã làm khô.

Định lượng ị;
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 ). ị
Dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M  trong methanoỉ: Pha 
loãng 1 thể tích dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M(TT) thành ; 
10 thổ tích bằng methanoỉ (77).
Pha động: Hòa tan 50,0 g 2-methyỉpropan-2-oỉ (TT) trong 
200 ml nước, thêm 60 ml dung dịch đệm phosphat 0,33 M ■' 
p ỉ l  7,5 (77), 50 mỉ dung dịch tetrahuĩyỉamoni hydrosuựat 
LỒ % đã được điều chình pH đến 7,5 bàng dung dịch ; 
natri hvdroxyd 2 M  (77) và 10 ml dung dịch natrị edetat ì 
0,04 % đã được điều chỉnh pH đến 7,5 bằng dung dịch ! 
ncitrỉ hydroxvd2 M  (77). Thêm nước vừa đủ 1000 mỉ. . I 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khỏi lượng trung bình của Ị 
bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính ' 
xác một lượng bột tương ứng khoảng 0,1 g oxytetracyclin 1 
hydroclorid cho vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml ị 

dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  trong methanoỉ, lấc siêu 
âm để hòa tan, thêm đến vạch định mức với cùng dung ' 
môi, trộn đều và lọc qua màng lọc. Pha loãng 1,0 ml dịch 
lọc thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuản (Ị): Dung dịch oxytetracyclin chuẩn 0,1 % 
trong cùng dun£ môi.
Dung dịch chuẩn (2): Dung dịch oxytetracyclin chuân 
0,005 % trong cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (3): Dung dịch 4-epioxytetracyclin 1 
chuẩn 0,1 % trong cùng dung môi. ị
Dung dịch chuẩn (4): Dung dịch tetracyclin hydroclorid ị 
chuẩn 0,1 % trong cùng dung môi. Ị
Dung dịch phân giải: Hút 1,5 m! dung dịch chuẩn (ĩ), 1 ml 
dung dịch chuẩn (3) và 3 ml dung dịch chuẩn (4) pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sãc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4?6 nm) được nhồi pha tĩnh 
styren-divinyỉbenzen copoỉymer (8 - 10 Ịiin).
Delector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Thồ tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiêm dung dịch phân 
giải. Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic đâu 
(4-epĩoxytetracyclin) và pic thứ hai (oxytetracyclin) không 
nhỏ hơn 4,0; độ phân giãi giữa pic thứ hai (oxytetracyclin) 
và pic thứ ba (tetracyclin) khône nhỏ hơn 5,0 (nếu cần điêu 
chinh lượng 2-methylpropan-2-ol trong pha động để táng

720



độ phân giải); hệ số đối xứng của pic oxytetracyclin không
lớn hom 1,25.
Tính hàm lượng oxytetracyclin hyđroclorid, C22H24N2O9.HCI, 
trong nang từ diện tích pic trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
chuẩn (2). dung dịch thừ và  hàm lượng C22H24N2O9 trong 
oxytetracyclin chuẩn.
1 mg C2,H24N A  tương đương với 1,079 mg C22H24N20 9 .HC1. 

Bảo quản
Đe ờ nơi mát, trone đô đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
100 mg.

PANTOPR AZOL NATR1 SESQUIHYDRAT 
Pantopraioỉunt natricum sesquihydrỉcum 
Pantoprazol natri

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

OCH3 . 11/2 H20

o  N

và dồng phân dối quang

Cl6H14F2N3Na04S. 1 Vz H20  P.U: 432,4

Pantoprazolnatrisesquihydratlànatri5-(difìuoromethoxy)- 
2-[(/ỉ^)*[(3,4'dimethoxypyridin-2-yl)methyl]sulfinyI] 
benzimidazol-l-id scsquihydrat, phải chứa tìr 99,0 % đến
101.0 % Ci6H14F2N3Na0 4S, tính theo chế phẩm khan.
Chê phẩm được sàn xuất theo phương pháp đảm bảo thu 
được dạng ngậm nước thích hợp và nếu được kiểm tra 
băng một phương pháp phù họp phải chửng minh được 
chê phâm ngậm 1,5 phân từ nước (vj dụ như phương pháp 
cận hông ngoại hoặc nhiễu xạ tia X).

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như tráng.
Dê tan trong nước và trong ethanol (96%), thực tế không 
tan trong hexan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phài phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pantoprazol 
natri sesquihydrat chuẩn.
B Chế phẩm phải cho phàn ứng cùa natri (Phụ lục 8.1).

trong và màu sắc của dung dịch
Bòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
20.0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong

(Phụ lục 9.2) và màu không đậm hom dung dịch màu đối 
chiếu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,4° đến +0,4° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 mi nước, điều chỉnh pH 
từ 11,5 đến 12,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,2 M(TT) 
và pha loãng thành 20,0 ml bằng nước.

PANTOPRAZOL NATRl SESQƯIHYDRAT

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lông (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Dung dịch dikali hydrophosphat (TT) 
1,74 g/1, điều chinh đến pH 7,00 ± 0,05 bàng dung dịch 
acidphosphoric (TT) 330 g/1.
Pha động B: Acetonitriỉ dùng trong phương pháp sắc kỷ. 
Dung môi pha mẫu: Acetonitril dùng trong phương pháp 
sắc kv - dung dịch natri hvdroxyd 0,00ì A/(50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 23 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng dung môi pha mẫu, 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan chất chuẩn có trong một 
lọ pantoprazol chuẩn dùng để đánh giả tính phù hợp của 
hộ thống (chứa tạp A, B, c , D và E) trong 1,0 mỉ dung môi 
pha mầu.
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 290 nm, với 
tạp chẳt c  ở bước sóng 305 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A
(min) (% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0-40 80 — 20 20 -> 80
40 - 45 20 —* 80 80 -> 20

Tiến hành sắc ký với mẫu trắng, dung dịch thử, dung dịch 
đối chiếu (1) và (2).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo pantoprazol chuẩn dùng đổ đánh giá tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) 
đổ định tính các pic lạp A, B, c , D F và E.
Thòi gian lưu tương đối so với pantoprazol (thời RĨan lưu 
khoảng 11 min) của tạp chất c  khoảng 0,6; tạp Chat A 
khoảng 0,9; tạp chất D và F khoảng 1,2; tạp chất E khoảng 
1,3; tạp chất B khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), hộ số phân giải giữa tạp chất E và 
tạp chất D + F không nhỏ hơn 1,5.
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Sắc ký đồ thu được tương tự như sẳc ký đồ được cung cấp 
từ pantoprazol chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hệ thong.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chẩt c với 0,3.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (1) (0,2 %).
Tổng tạp chất D và F: Tổng diện tích pic tạp chất D và F 
không được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của đung dịch đối chiếu (ỉ) (0,2 %).
Tạp chất B, c, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kv đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu ( I) (0,10 %).
Tổng diện tích tất cả các pic tạp chất không được lớn hơn 
5 íần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích không lớn hơn 0,5 làn diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (T) 
(0,05 %)
Ghi chít:
Tạp chất A: 5-(difluoromethoxv)-2-[[(3,4-dimethoxypyrÌdin-2- 
yl)methyl]sulfonyl)-l//-benzimidazol.
Tạp chất B: 5-(difluoromethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxypyridin-2* 
yl)methyl]$ulfanyl]-l//-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-(đifiuoromethoxy)-l//-bcnzimidazol-2-thiol.
Tạp chất D: 5-(dtfluoromethoxy)-2-[(/tS)-[(3,4-đimethox\'pỵridin' 
2-yl)rnethyl]sulfinyl]-l-methyl-l//-benzimidazoỉ.
T ạp chất F: 6-(difluoromethoxy)-2-[(i?5)-[( 3,4 -dimethoxypy ridin-2 - 
yl)methy[]sulfinyl]-l-methyl-l//-benzímídazo!.
Tạp chất E: Hỗn hợp các dồng phân lập the cùa 6,6 - bis(dìfluoro 
methoxy)-2,2’-bis[[(3,4-yl)m ethyÌ]su!finyl]-l-m ethyl-l//- 
benzimidazol, dimethoxypyridin-2-yl)methyl]suỉfìnyl]-l//,! 7/-
5,5 -bibenzimidazolyl.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Lấy 1,0 g chế phâm, tiến hành thử theo phưcmg pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) đề 
chuân bị mầu đối chiểu.

Nước
Từ 5,9 % đến 6,9 %. (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,150 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 80 ml acid acetic khan 
(TT), thêm vào 5 ml anhydrid acetic (TT) và lắc hỗn 
họp trong ít nhất 10 min. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉoric 0,ỉ N (CĐ), xác định điểm kết thúc bẳng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT PANT0PRA20L

1 ml dung dịch acidpcrcloric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
20,27 m gC,6Hu F2N3Na04S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế bơm proton, điều trị loét đường tiêu hóa.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột pha tiêm.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT
PANTOPRAZOL
Tabeỉỉae Pantopraioỉỉ

Là viên nén bao tan trong ruột chứa pantoprazol natri.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng pantoprazol, C16H15F2N30 4S, từ 90,0 % đến 
1 ] 0,0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic pantoprazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi trưcmg hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Thiết bị: Ki cu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiền hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - triethyỉơmỉn - nước (40 : 1 : 60). 
Điều chỉnh pH đến 7,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch chuẩn gốc: Cân một lượng pantoprazol natri 
chuẩn tương ứng 20 mg pantoprazol vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 m! dung dịch natri hydroxyd 0,02 M (TT) 
và lẳc siêu âm đến khi hòa tan hoàn toàn. Thêm 2 ml 
acetonitnỉ (Tỉ') và thcm dung dịch natrỉ hydroxyd 0,02 M 
(TT) đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuân: Hút 1,0 ml dung dịch chuẩn gốc vào bình 
định mức thích hợp và pha loãng với hỗn hợp gồm dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M - dung dịch natri hvdroxyd 
0,5 M ( I : 1) đê được dung dịch cỏ nồng độ pantoprazoI 
tương ứng với nồng độ cứa dung dịch thử.
Dung dịch thừ: Sau 2 h, hút dịch hòa tan, lọc. Pha loãng
10,0 ml dịch lọc thu được thành 20,0 ml bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 0,5 M.
Diêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (7,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pin).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Nhiệt độ cột: 30 ỮC.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 290 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi hệ 50 đối xứng của pic pantoprazol không lớn 
hơn 2,5 và độ lệch chuân tuơng đôi của diện tích pic 
pantoprazol trên sắc kỷ đồ thu được từ 6 lần liêm ỉặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sấc ký lan lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng pantoprazol hòa tan từ diện tích pic pantoprazol 
trên sãc ký đô cùa dung dịch thừ, dung dịch chuần và hàm 
lượng cùa C[6Hl5F2N30 4S trong pantoprazol natri chuẩn 
(phân tử lượng của pantoprazol là 383,37 và pantoprazol 
natri là 405.35).
Yêu cầu: Không quá 10 % lượng pantoprazol so với lượng 
ghi trên nhãn được hòa tan trong 2 h (Phụ lục 11.4, mục 4.3) 
Giai đoạn trong môi trưàng đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 1000 m! dung dịch đệm phosphatpH 6,8. 
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Dung dịch đệm phosphat pH 6.8: Trộn dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) với dung dịch naỉri phosphat 
tribasic 0,2 M  theo ti lệ 3 : 1 và điêu chình pH 
đến 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M(TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd2 M  (77), nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Hút 1,0 ml dung dịch chuẩn gốc ờ giai 
đoạn môi trường acid vào bình định mức thích hợp và pha 
loãng với hỗn hợp gồm dung dịch đệm phosphat pH 6,8 và 
dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M {\ : 1) để được dung dịch 
có nồng độ pantoprazol tương ứng với nông độ cùa dung 
dịch thừ.
Dung dịch thử: Chuyển vicn đã qua thừ giai đoạn acid ở 
trên vào bình thử, thêm 1000 ml dung dịch đệm phosphaỉ 
pH 6,8 đã được làm nóng trước đển nhiệt độ 37 ± 0,5 °c. 
Sau 30 min, lấy dịch hòa tan, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch 
lọc thành 20,0 ml bàng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M. 
Cách tiến hành:
Xác định lượng pantoprazol hòa tan bàng phưong Ị)háp săc 
kỷ lỏng (Phụ lục 5.3) với các điêu kiện săc ký giông như 
giai đoạn acid,
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng pantoprazol, 
Ci6Hi5F2N30 4S, so với lượng ghì trên nhãn được hòa tan 
Tong cả hai eiai đoạn (Phụ lục 11.4, mục 4.3).

Tạp chất liên quan
Phưcrng pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch kiêm tra linh phù hợp của hệ thông, 
dung dịch thử và điều kiện sắc kv như mô tà trong phân 
Định lượng.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng dung dịch chuân ờ phân 
Định lượng với dung dịch naĩrì hydroxyd 0,02 M đ ể được 
^Ung dịch có nồng độ pantoprazol 0,0004 mg/ml.

V1ẺN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT PANTOPRAZOL

Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch kiểm tra tính phù hợp cùa 
hệ thông. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
pantoprazoỉ và pic tạp chất A không nhỏ hơn 3; Hc sổ đổi 
xứng của pic pantoprazol không lớn hơn 2,0.
Tiên hành săc ký với dung dịch đối chiếu: Độ lệch chuẩn 
tương đôi của diện tích pic pantoprazol trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lân tiêm nhăc lại không lớn hơn 10,0 %.
Tiên hành săc ký dung dịch thử với thời gian gấp 3 lần thời 
gian hru của pic pantoprazol.
Thời gian lưu tương đối so với pantoprazol: cùa tạp chất 
D và F khoảng 1,2; tạp chât A khoảng 1,3; tạp chất B 
khoảng 2,7.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
2.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (0,5 %).
Tông tạp chât D và F (hai tạp chất này không tách hoàn 
toàn nên có thê tích phân cùng nhau): Tông diện tích pic 
tạp chất D và F không được íớn hơn 2,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (0,5 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,3 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pĩc không 
được lớn hơn diện tích pic chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,2 %).
Tổng diện tích tất cả các pic tạp chất không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chỉnh trên sãc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu ( 1,0 %).
Bò qua các pic có diện tích không lớn hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 7,9: Hòa tan 3,85 g amoni acetat (TT) 
và 1,1 g tetrơbutyỉamoni hydrosuĩ/at (TT) trong 1000 ml 
nước vả điều chinh pH đến 7,9 bằng dung dịch amoniac
12.5 %.
Pha động: Ảcetonitriỉ - dung dịch đệm p ỉi  7,9 (35 : 65). 
Dung môi pha mẫu: Acetừnitriì ~ dung dịch natri hydroxyd
0,02 M  (1 :1).
Dung dịch chuẩn: Cân một lượng pantoprazol natri chuân 
tương ứng 20 mg pantoprazol vào bình định mức 100 ml, 
thêm 60 ml dung dịch na tri hydroxvd 0,02 M  (77) và lăc 
siêu âm 5 min để hòa tan. Thêm 2 ml acelonitriỉ (77) và 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 M đến vạch, lắc đều.
Dung dịch kieni tra tinh phù họp của hệ thông: Pha 
pantoprazol natri chuẩn và tạp chất A chuân cùa 
paníoprazol trong dung dịch natri hydroxyd 0,02 M (TT) 
để được dung dịch chứa pantopra/ol natri 0,2 mg/ml và tạp 
chất A 0,0004 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy 20 viên, bóc bò vỏ bao, cân xác định 
khổi lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính
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xác một lượng bột viên tương ứng với 20 mg pantoprazol 
vào bình định mức 100 ml, thèm 60 ml dung môi pha mẫu 
và lẳc siêu âm 15 min. Thcm dung môi pha mâu đèn vạch, 
lắc đều, lọc.
Điều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 290 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
pantoprazoĩ và pic tạp chẩt A không nhò hơn 3; Hệ số đoi 
xứng cùa pic pantoprazol không lớn hơn 2,0.
Tiến hành săc ký với dung dịch chuân: Độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic pantoprazol trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng pantoprazoI trong viên từ diện tích pic 
pantoprazol trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm luợng của C16H15F2N304S trong pantoprazol 
natri chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chế bơm proton.

Hàm lưọng thường dùng
20 mg, 40 mg.

PAPAVERIN HYDROCLORID 
Papaverini hydrochỉorỉdum

och3

. HCI

C20H21NO4.IĨCl p.t.l; 375,9

Papaverin hydrocỉorid lả l-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7- 
đimethoxyisoquinolin hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C20H21NO4.HC!, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Hơi tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 96 %.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V *

NhómI:A, D.
Nhỏm ỈI: B, c, D. #
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm :
phài phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của papaverin; ; 
hydroclorid chuẩn. \
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF2H. 1
Dung môi khai triển: Dieíhylamin - ethyỉ acetat - toỉuen ị 
(10 :2 0 :7 0 ). ^
Dung dịch thừ. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong methanoì (Tỉ) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiấi: Hòa tan 5 mg papaverin hydroclorid 
chuẩn ữong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói - 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi , 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được ; 
2/3 chiều dài bàn mỏng, sấy khô bàn mòng ở 100 °c  đến 
105 °c trong 2 h và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có vị tri và kích thước giống với vết chính trên sắc kỷ j 
đồ của dune dịch đối chiếu. 1
c. Thêm 5 mi amoniac đậm đặc (77) băng cách nhỏ từng I 
giọt vào 10 ml dung dịch s (xem mục Độ trong và màu i 
sẳc cùa dung dịch) và để yên 10 min. Tủa sau khi rửa và  ̂
sấy khô có điểm chảy từ 146 °c đến 149 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chê phâm cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong vả màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,4 g ché phẩm trong nước khống cỏ 
carhon dioxyd (TT), đun nóng nhẹ nếu cần, và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2). ;
Dùng dung dịch s đổ đo. Ị

Tạp chất liên quan Ị
Phưcmg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). }
Pha động A: Dung dịch kaỉi đihydrophosphat 0,34 % (Tĩ) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric loãng (77ị  \ 
Pha động B: Acetonìtriỉ (TT),
Pha động C: Methanoỉ (77). «
Hôn hợp dung môi: Acetonitriỉ - pha động Ả (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp • 
dung môi và pha loăng thành 10,0 mi với cùng dung môi. Ị 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. Pha loăng 1,0 tnl 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn hợp dung mội. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 12 mg noscapin chuân 
trong 1,0 ml dung dịch thừ và pha loãng thành 100,0 m! ị 
bàng hồn hợp dung môi. Ị
Điểu kiện sắc kỷ: ' ’
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh base' 
dcactivated octyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sẳc kỷ (5 |im).
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Oetector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 238 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 jlxI.
Cách tiến hạnh:
Tiến hành săc ký theo chương trình dung môi như sau:

'Thời gian Pha động A Pha động B Pha động c
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) (%tt/tt)

: 0-5 85 5 10
5-12 85->60 5 10 —> 35
12-20 60 5 35
20 - 24 60 -> 40 5 ~> 20 35 —> 40

' 24-27 40 20 40
27-32 40 —> 85 20 —> 5 40 —> 10

Thời gian lưu tương đối so với papaverin (thời gian lưu 
khoảng 24 min): Tạp chât E khoảng 0,7; tạp chât c  khoảng 
0,75; tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoáng 0,9; tạp 
chất F khoảng 1,1; tạp chất D khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chât 
A và pic cùa papaverin ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Hê số hiệu chỉnh: Để tính hảm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất A là 6,2; tạp chất c  là 2,7; tạp chẩt D là 0,5.
Bất kỳ tạp chẩt nào: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chỉnh thu được trên săc ký đò cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: {3S)-6,7-dirnethoxy-3-[(5iỉ)-4-methoxy-6-methyl- 
5,6,7,8-tetrahỵdro-1,3-dioxolo[4,5-g]isoquinolin-5-yl] 
isoben2ofuran-l(3/7)-on (noscapin).
TạpchẩtĐ:(ft5)-(3,4-dimethoxyphenyl)(6,7-dirnethoxyisoquino!in- 
l-yl)methanol (papaverinol).
Tập chất C: l-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-3,4-
dihydroisoquinolin (dihvdropapaverin).
Tạp chất D: (3,4-đimethoxyphenyl)(ó,7-dimethoxyi$oquinolin- 
l*yl)methanon (papaveraldin).
Tạp chất E: (li?5)-l-(3.4-dimcthoxyben2yl)-6,7'dimethoxy- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin (tetrahydropapaverin) 
TạpchấtF:2-(3i4-dímethoxyphenyl)-Ar-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)
ethy]]acetamid.

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

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

VIỆN NÉN PAPAVERIN HYDROCLORID

Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ờ phép thử Mẩt khổi 
lượng do làm khô.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) và 50 ml eíhanol 96 % 
(77), Chuẩn độ bằng dung dịch natri hvdroxy>d 0, ỉ  N  (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp c-huẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N (CĐ) tiêu thụ 
giữa 2 diêm uôn.
1 mỉ dung dịch na trì hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
37,59 mgC20H22CỈNO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế phosphodiesterase; giãn cơ trơn, chổng co thắt. 

Chế phẩm
Viên ncn, nang tác dụng kẻo dải, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN PAPAVERIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Papaverỉni hydrochioridỉ

Là viên nén chứa papaverin hyđroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thtiôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm hrợng papaverin hydrođorid, C2oH21N 04.HC1, từ
93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột chế phẩm tương ứng với khoảng 
30 mg papaverin hydroclorid, thêm 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,1 M (TT). Cho vào bình chiêt và chiêt 
bằng 10 ml cỉoroform (77), lọc qua giấy lọc đê thu ỉớp 
cloroíorm, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô và sấy 
cắn ờ 105 °c trong 2 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của papaverin hydroclorid.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncòmg hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min%
Cách tiến hành: Lẩy một phần đung dịch sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng tới nông độ thích 
hợp bằng dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77), đo độ 
hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng 
250 nm. So sánh với dung dịch papaverm hyđrocloriđ chuân 
có nồng độ tương đương pha trong cùng một dung môi.
Yêu cau: Không ít hơn 80 % (Q) lượng papaverin 
hydroelorid, C20H2(NO4.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

725



PARACETAMOL 

Định lưọTig
Cẩn 20 viên, tính khối lượng tning bình viên, nghiên thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 30 mg papaverin hydroclorid chuyên vào một bình 
nón có nút mài, thêm vào khoáng 100 ml dung dịch acid 
hydrocỉoàc 0,ỉ M  (77), lắc bằng máy lắc trong 15 min. 
Lọc hỗn hạp vào bình định mức 200 ml, thcm dung dịch 
acid hydrocỉoric 0J M (TT) đến định mức. Hút 3,0 ml 
dung dịch này cho vào một bình chiết, thêm 10 inl nước 
và kiềm hóa bầng dung dịch amoniac 6 M  (77). Chiêt 
alkaloid 5 làn, mỗi lần bằng 5 ml cloro/onn (TT) và bốc 
hơi dịch chiết gộp đến khô. Hòa tan cắn trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ M (Tỉ) đến vừa đủ 100,0 ml. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
hấp thụ cực đại 251 nrn, trong cổc đo dày 1 cm, dùng dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0, ì M  (77) làm mầu trang. Song 
song tiến hành với dung dịch papavcrin hydroclorid chuẩn 
có nồng độ khoảng 4,5 pg/ml. Tinh hàm lượng papaverin 
hydroclorid, C20H21NO4.ỈICI, cỏ trong vicn dựa vào độ 
hấp thự cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2oH2iN 04.HC1 trong papaverin hyđrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
40 mg.

PARACETAMOL
Paracetamolum

C8H9N 0 2 p.t.l: 151,2

Paracetamol lả jV-(4-hydroxyphenyl) acetamid, phải chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % CịHgNC^. tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, không mùi. Hơi tan trong nước, rẩt khó 
tan trong cloroíorm, ether, methylen clorid, dề tan trong 
dung dịch kiềm, ethanol 96 %.

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm ĩl: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của paracetamol chuẩn.
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B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và phạ \ 
loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. Lấy 1,0 mi dung 
dịch, thêm 0,5 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,ỉ M (TTy-r- 
thêm methanoỉ (77) thành 100,0 ml. Bão quản dung dịch*'4 
này tránh ánh sáng và đem đo ngay độ hâp thụ (Phụ luẽ ' ’
4.1) ờ bước sóng cực đại 249 nm. A(1 %, 1 cm) phải trong) I
khoảng 860 đến 980.  ̂ 7
c . Điểm chảv (Phụ lục 6.7): Từ 168 °c đến 172 °c  ỷ  Ị
D. Đun nóng 0,1 g chế phẩm trong 1 ml acid hydrocỉorìc 
(77) trong 3 min, thêm 1 ml nước, làm lạnh trong đá, không ị 

có tủa tạo thành. Thêm 0,05 ml dung dịch kaỉi dicromaị I 
0,49 %, xuất hiện màu tím và không chuyển sang màu đò. - ị
E. Chố phâm phài cho phân ứng của nhóm acetyl (Phụ lục Ị
8.1) . Thực hiện phàn ứng bằng cách đun trực tiếp trên lừa. Ị

, ■ 1 
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được chuẩn bị ngay khi tiến hành thừ nghiệm.
Pha động: Hỗn họp gồm 375 thể tích dung dịch dinatri 
hydrophosphat ỉ ,79 %, 375 thể tích dung dịch natrị ! 
dihydrophosphat 0,78 % và 250 thể tích methanoì (77) co 
chứa 0,46 % của dung dịch tetrabuỉylamoni hydroxid 40 °À. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g ché phẩm trong 2,5 mỊ 
methanoỉ (77) có chứa 0,46 % dung dịch tetrabutyỉamonị ì 
hỵdroxyd 40 % và pha loãng thành 10,0 ml với hỗn hợp 
đồng thể tích của dung dịch dỉnatri hydrophosphat ỉ, 79 % 
và dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 %.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thủ 
thành 50,0 ml băng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 10,0 mỉ bàng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 5,0 mg 4-aminophenol 
(77), 5 mg paracetamol chuẩn và 5,0 mg cỉoroacetaniỉid 
(77) trong meỉhcinoĩ (TT) và pha loãng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
250.0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiếu (4): Hòa tan 20,0 mg 4-nitrophenoỉ 
(77) trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
20.0 mỉ băng pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cin X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 245 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Ticn hành sắc ký với thời gian gấp 12 lần thời gian lưu của 
pic paracetamol.
Thời gian lưu tương đối so paracetamoỉ (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất K khoáng 0,8; tạp chất F khoảng 3; 
tạp chất J khoảng 7.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiểu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chât
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ỊC và pic cùa paracetamol ít nhất là 4; tỉ lệ giữa tín hiệu và 
tthilu cho pic của tạp chất J ít nhất iả 50.
Giới hợn‘‘ Trê£1 sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tap chất J: Diện tích pic tạp chất J không được lớn hon 
0 2 lần diện tích pic tưong ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiêu (3) (10 phân triệu).
Tạp chất K: Diện tích pic tạp chât K không được lớn hom 
díẹn tích pic tưomg ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (50 phần triệu).
Tap chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hom 
0 5 lần diện tích pic tưomg ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4) (0,05%).
Tap chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lán hom 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
địch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ) (0,1 %).
Bỏ qua những pic cổ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chỉnh thu được trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,01%).
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Ghi chú:
Tạp chất A: jV-(2-hyđroxỵphenyl)acetamid
Tạp chất B; Ar-(4-hydroxyphenyl)propanamid
Tạp chất C: Ar-(3-cloro-4-hydroxyphenyl)acetamid
Tạp chất D: yV-phenylacetamid
Tạp chất E: 1-(4-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất F: 4-nitrophenol
Tạp chất G: l-(4-hydroxyphenyl)ethanon oxim
Tạp chất H: 4-(acetylamino)phenyl acetat
Tạp chất I: l-(2-hydroxyphenyl)ethanon
Tạp chất J: jV-(4-clorophenyl)aeetamid (cloroacetaniiid)
Tạp chất K: 4-aminophenol.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi. Lây 12 ml dung dịch nàỵ thử theo phương pháp 
2. Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu thu được bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu (TI) với 
hỗn họp dung môi trên để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

_ PARACETAMOL

1. Tạp chất K
2. Paracetamol
3. Tạp chất B
4. Tạp chất A

5. Tạp chất c
6. Các tạp chất E và D
7. Tạp chất G
8. Tạp chất H

9. Tạp chất F
10. Tạp chất ĩ
11. Tạp chẩt J

Hình 1. Sắc ký đồ cùa thừ nghiệm các tạp chất liên quan
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm; sấy ờ 100 °c đến 105 °c.

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml nước 
và 30 ml dung dich acỉd sul/uric loãng (77). Đun sôi hôi 
lưu tronp 1 h, làm lạnh và pha loãng thành 100,0 ml băng 
nước. Lay 20,0 ml dung dịch, thêm 40 ml nước, 40 g nước 
đá, 15 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (77) và 0,1 ml 
dung dịch /eroin (77). Định lượng bằng dung dịch amoni 
ceri sulfat 0. ỉ M  (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu vàng lục. 
Song song tiến hành mẫu trăng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch amoni ceri sulfat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 7,56 mg C8H9N 02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ sốt, giảm đau.

Chế phẩm
Viên nén, nang, hỗn dịch uống, dung dịch uống, vicn nén 
sủi, viên đặt, thuốc ticm truyền.

NANG PARACETAMOL 
Capsulae Paracetamoỉỉ

Là nang cứng chứa paracetamol.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng paracetamoỉ, CsH9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
Lắc một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,5 g 
paracetamol với 20 ml acelon (77), ỉọc, bay hơi dịch lọc 
đên khô, sây cãn ở 105 °c. Phô hấp thụ hồng nẹoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu được phải phù họp với pho hỗng ngoại 
đối chiếu của paracetamol.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 5,8 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bẳng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (77) đê được dung dịch có nồng độ 
paracetamol khoảng 7,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 257 nm,
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mẫu trang là dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Tính ự ' 
hàm lượng paracetamol hòa tan theo A (1 %,1 cm). Lấy 
715 là giá trị A (1 %, 1 cm) của paracetamol ở bước sóng í  
257 nm.
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol; 2 ’ 
C3H9NO2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong ẫ  ‘ 
45 min. ‘-ÍỊ

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3). V
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ảnh sáng. •• ••' 
Pha động:\ìbi\ hợp gồm 250 thể tích methanol (77) co 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 40 % • 
375 thể tích dung dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M và 
375 the tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
đương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 
10 inl, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động ■ 
vừa đù thê tích, lấc đều, lọc. '/
Dung dịch đối chiếu (Ị): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 m! bang pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chửa 0,002 % 4-aminophenoỉ 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuẩn trong pha động. ;v ; 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 %
4 '-cloroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (77) bằng pha động 
để thu đựực dung dịch chứa 0,00002 % 4’-cloroacetanilid. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột thép không gì (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil. '
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hạp của hệ thống sắc ký: Tiến hành săc 
ký dung dịch đối chieu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bàng 12 lần 
thời gian lưu cùa pic paracetamoỉ.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đo thu được từ dung dịch thử: Pic tương ứng với 
4-aminophenol không được có điện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4 ’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %)•

Định lượng
Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình của bột thuôc 
tron2 nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,150 g paracetamol 
cho vào bình định mức 200 ml, thêm 50 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0, Ị M, thcm 100 ml nước và lắc kỹ 15 min. Thêm



nước đến định mức, lắc đều. Lọc, loại bò 20 ml dịch lọc 
đầu Pha ỉoâng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với nước. 
Lấy chính xác 10 ml dung dịch này cho vào bỉnh định mức 
dung tích 100 ml, thêm 10 ml dung dịch natrị hyảroxyd 
0 Ị M. Pha loâng với nước đển định mức. Đo độ hấp thụ 
ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dưng dịch thu được ở bước sóng 
257 rưn, côc đo dàỵ 1 cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 
0 01 A/Tàm mẫu trắng.
Tỉnh hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, theo A(1 %, 1 cm). 
Lấy 715 là giá trị A (1 %, lcm), ở bước sóng 257 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đô đựng kỉn, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giàm đau, hạ sốt,

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

THUỐC TIÊM TRUYÈN PARACETAMOL 
Inịectio Paracetamolỉ

Là dung dịch vô khuẩn của paracctamol trong dung môi 
thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc gần như không màu. 

Định tỉnh
Ầ. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bùn mỏng: Sìỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Methyỉen chỉorid - methanoỉ (4 : ĩ). 
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch chế phẩm với 
tnethanoỉ (Tỉ) để thu được một dung dịch có chứa 2 mg 
paraceíamol trong 1 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Hoà tan 10 mg paracetamol chuẩn 
trong 5 ml methơnoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên. 
Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy 
han săc ký ra, đê khô ngoài không khí. Soi dưới ánh sánệ 
đèn tử ngoại bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đo 
cùa dung dịch thừ phải phù hợp về vị trí, hình dạng và kỉch 
thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu.

Trong mục Định lượng, thởi gian lưu của pic chính trên 
săc kỷ đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn.

PH
Từ 5,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
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4-Aminophenoỉ
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,6 g nam bỉiỉamuìfonat (TT) trong 
1000 ml hồn họp nước - methanoì - acidỊormic (85 : 15 : 0 4). 
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 20 mg 
4-aminophenol, chuyên vào bình định mức 100 mỉ. Hòa tan 
vả pha loãng với hỗn họp nước - methanoỉ (15 : 85) tới thể 
tích. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thảnh 100,0 ml 
với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sấc ký lần ỉưọrt các dung dịch 
chuẩn và thử.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, pic tương ứng 
với 4-amĩnophenol không được có diện tích lớn hơn diện 
tích pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nội độc tố vỉ khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg paracetamol.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ (3 : 1), điều chỉnh tỉ lệ nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg 
paracetamol chuẩn vào bình định mức 100 mỉ. Hòa tan và 
pha loãng với pha động đến thể tích, trộn đều. Pha loãng
5,0 ml dung dịch này tới 100,0 ml với pha động, trộn đêu 
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thê tích dung dịch chế 
phẩm tương ứng với khoảng 150 mg paracetamol vào bình 
định mức 100 ml. Thêm pha động đến thẻ tích, trộn đêu. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với pha 
động, trộn đêu.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 fim đến 10 |i.m).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 243 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sấc 
ký với dung dịch chuẩn, trên sắc ký đồ thu được, số đĩa íý 
thuyêt tính trên pic paracetamol không nhỏ hơn 1000, hệ sô 
đối xứng không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tưcmg đổi của 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hảm lượng paracetamol, CgH9N 02, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sãc ký đô cùa 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng CgH9N 02 
của paracetamol chuấn.
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VIỂN ĐẬT PARACETAMOL 

Bảo quản
Bảo quản nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc hạ sốt, giảm đau.

Hàm lượng thường đùng
10 mg/ml. Lọ 50 ml hoặc 100 ml.

VIÊN ĐẶT PARACETAMOL 
Suppositorỉa Paracetamolỉ

Là viên đặt trực tràng chứa paracetamoỉ.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc đặt” (Phụ lục 1.10) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, 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).
Bàn mỏng; Siỉỉca geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triên: Meíhanol - dicỉoromethan (1 :4 ) 
Dung dịch thừ: Lấy 1 viên chế phẩm, thêm một thể tỉch 
methanoỉ (77) thích hợp đê thu được dung dịch có nồng 
độ paracetamol 0,1 %. Đặt trên cách thủy cho đen khi che 
phẩm tan chảy, đe nguội, thỉnh thoảng khuẩy, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch paracetamolchuẩn 0,1 % 
trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại 254 nm. vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương đương về vị trí, 
kích thước và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Cân một lượng chế phẩm đã cắt nhỏ tương ứng khoảng 
50 mg paracetamol, thêm 1 mi acid hydrocỉorìc (TT) và 
đun đến sôi trong 3 min, thêm ] 0 ml nước, để nguội, không 
có tủa tạo thành. Thêm 0,05 ml dung dịch kaỉi ảìcromaỉ 
0,5 %, xuất hiện màu tím không chuyển sang đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi đùng và tránh ánh sảng. 
Pha động: Hỗn hợp gồm 250 thể tích methanoỉ (TT) có 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 40 %, 
375 thê tích dung dịch dinatrỉ hydrophosphat 0,05 M  và 
375 thê tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M. 
Dung dịch thử: Lẩy 5 viên, cắt thành những mành nhỏ và 
hòa tan trong một lượng tôi thiếu ethanol 96 % (TT), làm 
ấm nếu cẩn, pha loãng với nước để có dung dịch có nồng 
độ khoảng 0,5 % paracetamol, lọc.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ pha 
thành 100,0 mi bằng pha động, lắc đều. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,0005 % 4-aminophenol I 
và 0,0005 % paracetamol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,005 %\ 
4’-cỉoroacetanilid trong methanoỉ (TT) bằng pha động để thu i’ 
được dung dịch chứa 0,000005 % 4’-đoroacetanilid.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B I 
(5pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp. % '
Nhiệt độ cột: 35 °C. -
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm. :.;ị 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. í
Thể tích tiêm: 50 |iỉ. ■ . ‘Ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiến hành sắc ' 
ký dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa 2 pỉc tương ị 
ứng với 4-aminophenoI và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. I 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bằng 12 lần ì 
thời gian lưu cùa pic paracetamol. ự; =
Yêu cầu: ■■■ ;
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử: Pic tương ímg với: 
4-aminophenol không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %). Pic tương ửng với 4 ’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ 
pic tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện 
tích pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1)
(0,1 %). Tổng diện tích các pic tạp chất khác không được I
lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung ■ 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Bò qua các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0,3 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu(l) (0,03 %).

Định lượng
Viên có chím lượngparacetamol lớn hơn hoặc bằng ĩ 50 mg
Lấy một viên, thêm 30 mi nước và 100 ml dung dịch acid ị 
suỉýuric Ị M  (77). Đun hồi lưu trong 1 h, để nguội, thêm 
100 ml nước, 50 g nước đá, 50 ml dung dịch acidhydrocloric 
loãng (TT) và 0,2 ml dung dịch/eroin suỉfat (77).
Chuẩn độ bang dung dịch amoni ceri suỉfat 0,2 M  (CĐ) 
cho đến khi xuất hiện màu vàng- 
1 ml dung dịch amoni ceri sulịat 0,2 M  (CĐ) tương ứng 
15,12 mg paracetamol, C8H9N 02.
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
bình cùa một viên.
Viên cỏ chứa lượngparacetamol lớn hơn 60 tng cho đên 
nhò hơn 150 mg
Lấy một viên, thêm 10 mỉ nước và 30 mi dung dịch acid 
suỉfuric ỉ M  (77). Đun hồi lưu trong 1 h, để nguội, thêm 
40 ml nước, 40 g nước đả, 15 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loăng (77) và 0,1 mi dung dịch/eroin suựat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amoni ceri suỉ/at 0,1 M (CĐ) 
cho đến khi xuất hiện màu vàng.
1 mỉ dung dịch amoni ceri suựat 0,1 M  (CĐ) tương ứng 
với 7,56 mg paracetamol, C8H9N 02.
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Lăp lại phép thửtrên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
bình của một viên.
\ĩên có chứa lượngparacetamoỉ nhỏ hom hoặc bằng 60 tng
Lấy một viên, thêm 10 ml nước và 30 ml dung dịch acid 
slịỉfuric ỉ M (Tỉ). Đun hôi lưu trong 1 h, đê nguội, thêm 
40 ml nước, 40 g nước đả, 15 ml dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch/eroin suỉfat (TT).
Chuẩn độ bằng dung dịch amonì ceri suỉfat 0,025 M (CĐ) 
cho đến khi xuât hiện màu vàng.
Ị ml dung dịch amonỉ ceri suỉfat 0,025 M  (CĐ) tương ứng 
với 1,89 mg paracetamol, C8H9N 02.
Lặp lại phép thử trên bốn viên khác. Tính hàm lượng trung 
binh của một viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ từ 4 °c đên 8 °c.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường đùng
80 mg; 150 mg; 300 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL 
Tabeỉỉae Paracetamoỉỉ

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

Hàm lượng paracetamol, CKH9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Lăc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
paracetamol với 20 ml aceton (71"), lọc, bay hơi dịch lọc 
đến khô, sấy cắn ở 105 °c. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn thu đưọ'c phải phù họp với phổ hồng ngoại 
đôi chiếu của paracetamol.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 5,8 ÍTT). 
Tôc độ quay: 50 r/min.
Thòi gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng dung dịch 
Kữtri hydroxyd 0,1 M (TT) để được dung dịch có nồng độ 
paracetamol khoảng 7,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
cúa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 257 nm, mẫu 
hãng là dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (Tỉ). Tính hàm 
lượng paracetamol hòa tan theo A (1 %,1 cm). Lẩy 715 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) của paracetamol ở bước sóng 257 nm. 
Têĩí cầu: Không ít hon 75 % (Q) lượng paracetamol, CgHọNCh, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuân bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. 
Pha động: Hỗn hợp gồm 250 thể tích methanoỉ (TT) có 
chửa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 40 % với 
375 thê tích dung dịch dinatrỉ hydrophosphat 0,05 M  và 
375 thể tích dung dịch natrỉ dihydrophosphat 0,05 M. 
Dung dịch thử: Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 
10 mỉ, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động 
vừa đủ thể tích, lắc đều, lọc.
Dung dịch đỗi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Chửa 0,002 % 4-aminophenoỉ 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuẩn trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % 
4'-cỉoroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (TT) bằng pha động 
để thu được dung dịch chứa 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx C8 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol và paracetamol không nhỏ hơn 4,0. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bằng 12 làn 
thời gian lưu của pic paracetamol.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ: Pic tương ứng với 
4-aminophenol không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4’-cloroacetaniliđ 
không được có diện tích lcm hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,150 g paracetamoỉ cho vào bình định 
mức 200 mi, thêm 50 ml dung dịch natrì hydroxyd 0, ỉ M, 
thêm 100 ml nước và lắc kỹ 15 min. Thêm nước đên định 
mức, lắc đều. Lọc, loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng
10,0 mỉ dịch lọc thành 100,0 nil với nước. Lấy chính xác 
10 ml dung dịch này cho vào bình định mức dung tích 100 ml, 
thêm 10 ml dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 M. Pha loãng với 
nước đến định mức. Đo độ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ờ bước sóng 257 nm, cốc đo dày 1 cm. 
Dùng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  íàm mẫu trắng.
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Tính hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, theo A (1 %,
1 cm). Lấy 715 là giá trị A (1 %, 1 cm), ờ bước sóng 257 nm.

Bảo quản
Để nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
300 mg, *500 mg.

VIÊN SỦI PARACETAMOL
Effervescentis tabellae Paraceíamoli

Là viên nén sủi chứa paracetamol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu của viên sủi trong 
chuyên luận “Thuốc viên nén” mục “Viên sủi bọt” (Phụ 
lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong nước ấm, viên hòa tan và sủi bọt mạnh, tạo thành 
dung dịch hơi đục.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch trong 
phần Định lượng trong khoảng bước sóng từ 230 nm đen 
350 nm. Phổ thu được phải có cực đại hấp thụ ở bước sóng 
257 nm.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF254

Dung môi khơi triển: Toỉuen - aceton - cloro/orm (10:25 : 65). 
Dung dịch thử: Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g 
paracetamol, hòa tan vừa đủ với 100 mỉ ethanoỉ 96 % (TT). 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Dung dịch có chứa 0,1 % 
paracetamol chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 0,25 g 4’~cỉoroacetanỉỊỉd 
(77) và 0,1 g paracetamol chuẩn Long vừa đủ 100 ml 
ethanoỉ 96 % (77). ^
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 40 pl mỗi 
dung dịch thử, đung địch đối chiếu (1), dung dịch đổi 
chiểu (2). Cho dung môi khai triển vào bình sắc kỷ không 
lót giây và đặt ngay bản mỏng vừa chấm các dung dịch vào 
bình. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. 
Lấy bản mỏng ra để khô hoàn toàn ở nhiệt độ phòng. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
về vị trí, kích thước, màu sắc với vểt thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (1).
Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sấc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2) cho hai vểt tách rõ ràng riêng biệt, vết tương ứng 
với 4-cloroacetanilid phải có giá trị Rf cao hơn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng ' I  
Pha động: Hỗn hợp gom 250 thể tích methơnoỉ (77) cộ .1 
chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrahutyỉamonì hvdmxyd 40 %: [ 
375 thể tích dung dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M 
375 thể tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M. w  I 
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương! I 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào binh định mứqẳf ị 
10 ml, thêm 8 ml pha động, lắc siêu âm, thêm pha động! Ị 
vừa đủ thể tích, lấc đều, lọc. V. (
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ' * 
thành 20,0 ml bàng pha động. Pha loẫng 1,0 ml dung dịch • 1 
thu được thành 20,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Chửa 0,002 % 4-aminophenol 
(77) và 0,002 % paraceĩamol chuân trong pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % . ị 
4 '-cỉoroacetaniỉid (77) trong methanoỉ (77) băng pha động7 ì 
đê thu được đung dịch chứa 0,00002 % 4 ’-cloroacetanilid i 
Điều kiện sắc ký: ì
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx CS là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c. (L
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm. L 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil,
Cách tiến hành: 7' I
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung Ị 
dịch đối chiếu (2), độ phân giài giữa 2 pĩc tương ứng với!  ị 
4-aminophenol và paracetamol không nhò hơn 4,0. ì
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian bằng 12 lần ị 
thời gian lưu cùa pic paracetamol. . ■
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ thu đưực từ dung dịch thử: Pic tương ứng với ị 
4-aminophenol không được có điện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch •;, 
đối chiểu (2) (0,1 %). Pic tương ửne với 4 ’-cloroacetanilid ; 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trêũ ■ Ị 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bẩt kỳ p i c Ị  
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic: f 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,25Vũ). . i

Định Iưọng /;)!
Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình viên và nghiên ị 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,150 g paracetamol cho vào bình địnhJỊ 
mức 200 ml, thêm từ từ 50 ml dung dịch natri hydroxydỆ ị 
0J M  và chờ cho dung dịch hêt sùi bọt, thêm 100 ml nưởCtìgị 
lắc kỳ 15 min. Thêm nước đển định mửc, lắc đều. Lọc, loại ặ. Ị 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành V ị
100,0 ml với nước. Lấy chính xác 10 mi dung dịch này ■ V 

cho vào bình đinh mức dung tích 100 ml, thêm 10 ml dung . 
dịch natrì hydroxyd 0, ỉ  M. Pha loãng VỚI nước đén định,-Ị; ì 
mức. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịcỊcd í 
thu được ỏ' bước sóng 257 nm, cốc đo dày 1 cm. Dùngvỵ Ị 
dung dịch natrỉ hydroxyd0,0ỉ  Mlàm mẫu trắng. Tính hàm. ỉ. ị 
lượng paracetamol, C8H9N 02, theoAO %, lem). Lấy7l5L ị 
là giá trị A (1 %, lcm), ờ bước sóng 257 nm.
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Bảo quản
Ị}ể nơi mát, trong đô đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giấm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CAFEIN 
Tabeỉlae Paracetamoỉi et Coffeỉni

Là viên nén chứa paracetamol và cafein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén1' (Phụ lục l .20) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8HạN02, và cafein, C8Hl0N4O2, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Trong phân Định lượng, thời gian lưu tưcmg đôi cùa các 
pic chính paracetamol và caíein so với pic chuẩn nội trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
phải phù họp với nhau.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Pha động, dung dịch chuân nội, hôn hợp dung mói. dung 
dịch chuẩn gốc, điêu kiện sắc ký và cách tiên hành thực 
hiện như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình định mức 50 ml, thêm chính xác 3,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và 20 ml nước, trộn đều, để yên khoảng 
30 s. Pha loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn 
đêu, Dung dịch này sừ dụng trong vòng 8 h.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy một thể tích 
chính xác dịch lọc cho vào bình định mức 50 ml sao cho 
dung dịch thu được cỏ nồng độ paracetamol 0 ,1 ing/mi và 
nông độ cafein 0,ì J  mg/ml, J  được xác định ở dung dịch 
chuân gôc. Thêm chính xác 3,0 ml dung dịch chuân nội và 
20 mỉ hổn hợp dung môi, trộn đều, để yên khoáng 30 s, 
Pha loãng bẩng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn đều. 
Tính hàm lượng cùa paracetamol, C8H9N 02, và cafein, 
QtHt0N4O2, đã hòa tan trong mỗi viên từ tỷ số giữa diện 
nch pic paracetaniol hoặc caíein và diện tích pic chuẩn nội 
hên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng 
dộ paracetamoỉ và caíein trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
C8H9N 02, và caícin, C8H|DN40 2, so với lượng ghi trên 
nhàn được hòa tan trong 60 min.

Định Iưọtig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ - acidacetic băng (69 : 28 : 3) 
điều chỉnh ti lộ nếu cần.
Dung dịch chuân nội: Chuẩn bị dung dịch acid benzoic 
trong methanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 6 mg/ml.
Hỗn hợp dung môi: Methanoỉ - acid acetìc băng (95 : 5). 
Dung dịch chuản gốc: Hòa tan chính xác một lượng 
paracetamol chuẩn và caíein chuẩn trong hỗn hợp dung 
môi để thu được dung dịch có nồng độ 0,25 mg/ml cùa 
paracctamol và 0,25.7 mg/ml của cafein, J  là tỷ lệ lượng 
ghi trên nhãn cùa cafein vả lượng ghi trên nhãn cùa 
paracetamol trong viên.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 20,0 ml dung dịch chuẩn 
gôc và 3,0 ml dung dịch chuẩn nội vào bình định mức 
50 ml, pha loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, 
trộn đều. Dung dịch thu được cỏ nồng độ paracetamol 
khoảng 0, l mg/ml và nồng độ cafein khoảng 0, \J  mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 250 mg paracetamol vào bình định 
mức 100 ml, thêm khoảng 75 ml hồn hợp dung môi, lắc 
trên máy lắc 30 min. Pha loãng bằng hỗn họp dung môi đến 
định mức, trộn đều. Hút chính xác 2,0 ml dung dịch này và
3,0 ml dung dịch chuẩn nội vào bình định mức 50 ml, pha 
loãng bàng hỗn hợp dung môi đến định mức, trộn đều. 
Điêu kiện sảc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c  ± l °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Toe độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích ticm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Hộ số đối xứng của pic tương ứng với 
paracetamol và caíein không được lớn hơn l,2. Độ phân 
giải giữa pic tương ứng với paracetamol, cafein và pic 
chuẩn nội khônu được nhỏ hơn 1,4. Độ lệch chuân tương 
đối cùa các diện tích đáp ứng từ 6 lần tièm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Thời gian lưu tương đổi cùa paracetamol khoảng 
0,3, của cafein khoảng 0,5 và của acid bcnzoic là 1,0.
Tính hàm lượng paracetamol C8H9N 02, và caíein, 
C8H10N4O2, cỏ trong một đơn vị chế phẩm từ tỷ số giữa 
diện tích pic paracetamol hoặc cafein và diện tích pic chât 
chuẩn nội trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng CKH9N 02 của paracetamol chuẩn và 
C8H10N4O2 cùa cafein chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín ờ nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.

Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CAFEIN
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Hàm lượng thường dùng
200 mg paracetamol, 50 mg cafein.
500 mg paracetamol, 65 mg cafein.

VIÊN NẾN PARACETAMOL VÀ CLORPHENIRAMIN

VIÊN NÉN PARACETAMOL VẢ
CLORPHENIRAMIN
Tabeỉlae Paracetamoli et Chỉorpheniramỉnỉ

Là viên nén chửa paracetamoi và clorpheniramin maleat. 
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng clorpheniramin maleat,c,^H^ƠN^C^Ch, 
tử 90,0 % đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng paracetamol, thời gian hru của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic paracetamol trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng clorpheniramin maleat, thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử 
phải tương ứng với thời gian lưu của pic clorpheniramin 
maleat trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trườỉĩg hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Trộn 9,0 ml dịch 
lọc với 1,0 ml dung dịch acidphosphoric ỉ  %.
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như mô tả trong mục Định 
lượng paracetamol và Định lượng clorpheniramin maleat. 
Pha loãng (nếu cẩn) với dung dịch acid phosphoric 
0, ỉ % để thu đưọ'c các dung dịch có nồng độ paracetamol và 
clorpheniramin maleat tương ứng với nồng độ paracetamơl 
và clorpheniramin maleat trong dung dịch thử.
Xác định hàm lượng paracetamol, CgH9N 02 và c lorphenừamin 
maleat, C[6Hi9CIN2.C4H40 4, bằng phương pháp sắc ký 
lỏng như phân Định lượng paracetamol và Định lượng 
clorpheniramin maleat.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
C sH ọN 02, và clorpheniramin m aleat, C lâH 19C IN 2.C4H404, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuần bị các dung dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng. 
Pha động: Hôn hợp gôm 250 thể tích methanoỉ (TT) có
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chứa 4,6 g/1 dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 40 % ì 
375 thể tích dung dịch dinatrì hydrophosphat 0,05 A/và Ị 
375 thể tích dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột thuôc tương ị 
tương với khoảng 0,2 g paracetamol vào bình định mức 1 
10 ml, thêm 8 ml pha động, lăc siêu âm, thêm pha động I 
vừa đủ thể tích, lắc đểu, lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thủ I 
thảnh 20,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch I 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Chứa 0,002 % 4-aminophenoỉ : 
(TT) và 0,002 % paracetamol chuân trong pha động.
Dung dịch đối chiêu (3)\ Pha loãng dung dịch chứa 0,02 % i 
4 '-cỉoroacetaniỉid (TT) trong methanoỉ (TT) bằng pha động 
để thu được dung dịch chứa 0,00002 % 4’-cloroacetanilid. 
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm). Cột Zorbax Rx C8 lả phù hợp.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil. Ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa 2 pic tương 
ứng với 4-aminophenol vả paracetamol không nhò hơn 4,0. - 
Tiến hành sắc ký dung địch thử với thời gian bàng 12 làn ị 
thời gian lưu của pic paracetamol.
Yêu câu: i
Trên sắc ký đồ thu được tù dung dịch thử: Pic tương ứng với ■ 
4-aminopheno! không được có diện tích lớn hơn diện tích 
pic 4-aminophenol thu được trên sác kỷ đồ của dung dịch 
đối chiêu (2) (0,1 %). Pic tương ứng với 4’-cloroacetanilid 
không được có diện tích lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (3) (10 ppm). Bất kỳ pic 
tạp nào khác không được có diện tích lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc kỷ, cách tiến hành như mô tả trong 
mục Định lượng clorpheniramin maleat.
Dung dịch thử: Lấv 1 viên nghiền thành bột mịn rồi chuyển Ị 
vào bình định mức 250 ml, thêm 25 ml methanoỉ (TT), siêu 
âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 1 ml acỉdphosphoric 
(Tỉ), pha loãng với nước vừa đủ đến vạch, trộn đều.
Dung dịch chuân: Tiến hành như mô tả trong mục Định 
lượng clorpheniramin maleat. Pha loãng (nếu cần) để có 
được nồng độ clorpheniramin maleat tương ứng với nồng 
độ clorpheniramin maleat trong dung địch thử.
Tính hàm lượng ctorpheniramin malcat, C1ỐHI9C1N2.C4H404, 
trong một viên dựa vào diện tích pic trên sẳc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
Ci6H19C1N2.C4H40 4 cùa clorpheniramin maleat chuẩn.

Định lượng paracetamol
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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phơ độnơ: Nước - methanoỉ - ơcid acetic băng (79 : 20 : 1), 
điêu chỉnh tỉ lệ nếụ cần.

dịch chuân: Cân chính xác khoảng 50 mg 
paracetamol chuẩn vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 4 ml 

ethanoỉ /77), lăc cho tan hoàn toàn, pha loãng với dung 
đích ơcìdphosphohc ồ, ỉ % đến định mức, trộn đều.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình 
viên vả nghiền thành bột mịn, Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg paracetamol vào 
bình định mức 50 ml, thêm khoảng 7,5 ml methanoỉ (77), 
siêu âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 0,5 ml acid 
phosphoric (77), pha loãng với nước đến định mức, trộn 
đều. Hút 25,0 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, 
pha loẵng với nước đến định mức, trộn đều.
Biều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước ( i 5 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm đến 10 Ịitn).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch ehuân, hệ sổ đối xứng của pic paracetamol không 
được lớn hem 2,0 và độ lệch chuẩn tương đổi của các diện 
tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng paracetamol, CgH9N 02, có trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C8H9N 02 của 
paracetamol chuẩn.

Định lượng dorphemramin maleat
Phương pháp sắc ký lồng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp methanoỉ - nước (60 : 40) có chứa 
0,34 g kaỉi dihỵdrophosphat (TT); 0,3 g trĩethylamin 
hydrocỉorid (77); 0,15 g natri lauryỉsuỉfat (77) và 0,1 ml 
acỉd phosphoric (TT) trong mỗi 100 ml dung dịch, điều 
chỉnh tỉ lệ nêu cân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác và hòa tan trong nước 
một lượng clorpheniramin maleat chuẩn đế thu được dung 
địch có nồng độ khoảng 0,8 mg/ml. Tiếp tục pha loãng 
dung dịch này bằng dung dịch ơcid phosphoric 0,ỉ % để 
thu được dung dịch có nồng độ khoảng 8 Ịig/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn, Cân chính xác một lượng bột 
viên tưcmg ứng với khoảng 2 mg clorpheniramin maleat 
vào bình định mức 250 mỉ, thêm 25 ml methanoỉ (77), siêu 
âm cho bột phân tán hoàn toàn, thêm 1 ml acidphosphoric 
(77), pha loãng với nước vừa đù đến vạch, trộn đều.
Diếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica 
hên kết với các nhỏm phenvỉ (5 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Kiêm tra tỉnh phù hợp củajhệ thông: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, hệ sô đôi xứng của pic clorpheniramin 
maleat không được lởn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương đối 
của các diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clorphenirarmn maleat, 
có trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu 
được từ đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C!6H19C1N2.C4H40 4 của dorphenừamin maleat chuẩn.
Đối với viên phải thừ độ đồng đều hàm lượng, lấy kểt quả 
định lượng trung bình của 10 viên làm kểt quả định lượng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ từ 15 °c đến 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau, kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
500 mg paracetamol; 4 mg hoặc 2 mg clorpheiũramin maleat.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ CODEIN 
Tữbelỉae Paracetamoỉi et Codeỉnỉ

Là viên nén chửa paracetamol và codein phosphat.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng paracetamol, C8HộN02, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân

Hàm lượng cođein phosphat hemihỵdrat,
C18H21n Ò3H 3P04.!/2H20 , từ 90,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thơi gian lưu của hai pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic paracctamol vả pic cođein phosphat thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Methanoì - amonìac (49 : 1).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng khoảng 
12 mg codein phosphat cho vào bỉnh chiết, thêm 5 mỉ 
nước, 1 ml amoniac (77) và 5 ĩĩìl methyỉen cỉorid (77), 
ỉắc I min, để yên cho tách lóp, sử dụng lớp dung dịch dưới 
iàm dung dịch thử.
Dung dịch đoi chiểu: Pha dung dịch codein phosphat 
chuẩn vả paracetamol chuẩn trong methylen cỉorid (TT) 
đê thu đtrợc dung dịch có nồng độ tương đương với nồng 
độ codeín phosphat và paracetamol trong dung dịch thử. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt len bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.

VIẺN NÉN PARACETAMOL VÀ CODEIN
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Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 3/4 bản mỏng, 
lấy bản mỏng ra. để khô tự nhiên và quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch thừ phải có vị trí và kích thước tương ứng 
với hai vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy.
Mỏi truửrtg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Xác định hàm lượng 
paracetamol, C8H9N 02, và codein phosphat hemihydrat, 
C^^iNC^.I^PCV/HKO, bàng phương pháp sắc ký lỏng 
như phần Định lượng, sử dụng dung dịch acid hvdrocỉoríc 
0,01 M (TT) để chuẩn bị dung dịch chuẩn gốc codein 
phosphat và để pha dung dịch chuẩn. Điều chỉnh nồng độ 
nếu cần bàng dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M (TT).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 %(Q) lượng paracetamol, C8H9N 02, 
và codein phosphat hemihyđrat, Cig^NOì.HvPCV/dLO. 
so với lượng ghi nên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lương
Phương pháp sắc kv lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 2,04 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong khoảng 950 ml nước. Thêm 2 mỉ triethyỉamin (TT), 
điều chỉnh về pH 2,35 bằng acid phosphoric (TT), pha 
loãng với nước thành 1000 ml và trộn đều.
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (TT) (92 : 8). Lọc và 
đuôi khí. Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn gốc codein phosphat: Chuẩn bị dung 
dịch codein phosphat chuẩn trong pha động có nồng độ 
chính xác khoảng 0,3 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Chuyển 30 mg, cân chính xác, paracetamol 
chuân vả 100J ml dung dịch chuẩn gốc codcin phosphat, 
J  là tỷ lệ lượng ghi trên nhân (mg) của codein phosphat 
hemihydrat và lượng ghi trẽn nhãn của paracetamol (mg) 
trong một viên, vảo bình định mức 100 ml. Pha loãng bàng 
pha động đen định mức.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh viên, 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tươngứng với khoảng300 mgparacetamol vàoblnh định mức 
100 ml, thêm khoảng 75 ml pha động, siêu âm trong 10 min. 
Pha loãng bang pha động đến vạch và trộn đều. Lấy chính xác 
5 ml dung dịch này cho vào bình định mức 50 ml. Pha 
loãng bằng pha động đến vạch và trộn đều.
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 đặt ở bước sóng 214 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 30 pl.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ IBUPROFEN
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch chuẩn. Độ phần giải giữa pic paracetamol 
và pic codein phosphat không được nhỏ hơn 2,0. Độ lệch 
chuẩn tương đối của các diện tích pic đáp ứng từ các 
lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 % đối với pic 
paracetamol vả 3,0 % đối với pic cođein phosphat.
Tiến hành sắc kv lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng paracetamol, CSH9NC>2, và hàm lượng 
codein phosphat hemihydrat, C[8H2iN03.H3P0 4>!/2H20, có 
trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ 
dung dịch chuân vả hàm lượng C8H9N 02của paracetamol 
chuẩn, hàm lượng C18H21NO3.H3PO4.Ỉ/2H2O của codein 
phosphat chuẩn,

ịị
íị
í

Độ đồng đều hàm lượng codein phosphat
Chế phẩm có lượng codein phosphat dưới 60 mg trong Ị 

một vicn thì phải đạt yêu cầu về “Độ đồng đều hàm lượng” Ị 
đổi với codein phosphat (Phụ lục 11.2).
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung mỗi hòa tan, dung dịch chuẩn: Như mô tà Ị 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lây 1 viên nghiền thành bột mịn rồi chuyển 
vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 75 ml pha động, 
siêu âm trong 10 min. Pha loãng bang pha động đến vạch 
và lắc đều. Lọc, pha loãng địch lọc bang pha động để cỏ 
nồng độ codein phosphat tương đương với nồng độ codein 
phosphát trong dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sắc ký và cách tiến hành: Như mô tả trong mục 
Định lượng.
Cán cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuân và dựa vào hàm lượng C iị^iN C ^T ^PC V /^O  
của codcin phosphat chuẩn, tính hàm lượng codein phosphat 
hemihyđrat C û ịNCVI^PCL.VỉHịO có trong viên.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng ờ nhiệt độ 15 °c đến 30 °c. ;
Loại thuốc
Giảm đau, hạ sốt.

Hàm lượng thường dùng
300 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat; ị
600 mg paracetamol, 60 mg codein phosphat; i
500 mg paracetamol, 30 mg codein phosphat;
500 mg paracetamol, 15 mg codein phosphat.

VIÊN NÉN PARACETAMOL VÀ IBUPROFEN 
Tabelỉae Paracetamoỉi et ĩbupro/eni

Là viên nén chứa paracetamol và ibuproĩen. Ị
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ! 
“Thuốc viên ncn” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: ị

Hàm lượng paracetamol, C8H9N 02, từ 90,0 % đến ị 
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Hàm lượng ibuproten, C13HIS0 2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử phải cho hai pic chính có thời gian lưu tương ứng 
với pic paracetamol và pic ibuproíen trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch chuẩn paracetamol và dung dịch chuẩn 
ibuprofen.

J)ộ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Kíôi trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩn pH 7,2 (TT). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phàn môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đâu.
Dung dịch chuân paracetamoỉ: Cân chính xác khoảng 
36 mg paracetamol chuân cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm 20 ml methanoì (77), lắc kỹ, thêm môi trường hòa 
tan vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn ỉbiipmfen: Càn chính xác khoảng 44 mg 
ibuprofen chuẩn cho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml 
methanoỉ (77), lăc kỹ, thêm môi trường hòa tan vừa đủ 
đến vạch. Pha loâng (nếu cần) một thể tích dung dịch thu 
được bàng môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nồng độ ibuprofen tương ứng với dung dịch thử.
Xác định hàm lượng paracetamol và ibuproĩen hòa tan 
bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều 
kiện sắc ký như mô tà trong mục Định lượng.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng paracetamol, 
CgH9N 02, và 75 % (Q) lượng ibuprofen, Ci3H1&0 2, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch acidphosphoric 0,01 % 
(60 : 40), điểu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn paracetamoỉ: Cân chỉnh xác khoảng
32,5 mg paracetamol chuẩn vào bình định mửc 100 ml, 
thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu âm 15 min, thêm 
pha động vừa đủ đến vạch, lấc đều.
Dung dịch chuẩn ibuprofen: Cân chính xác một lượng 
khoáng 40 mg ibuproíen chuẩn cho vào bình định mức 
100 ml thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu âm 15 min, 
thêm pha động đến vạch, lắc đều. Pha loãng (nếu cần) một 
thể tích dung dịch thu được bằng pha động để thu được 
một dung dịch có nồng độ ibuproíen tưorng ứng với dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tưong ứng khoảng 325 mg paracetamol cho vào bình 
dinh mức 100 ml, thêm khoảng 80 ml pha động, lẩc siêu 
âm 15 min, thêm pha động vừa đủ đén vạch, lấc đều, lọc. 
Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bàng pha động.
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Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với các dung dịch chuẩn và thử. 
Căn cứ vào diện tích pic thu được tír dung dịch thử và dung 
địch chuẩn và hàm lượng của các chất chuẩn, tính hàm 
lượng phàn trăm paracetamol, C8H90 2N, và ibuprofen, 
C13H180 2, cỏ trong chế phẩm.

Bảo quãn
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
325 mg paracetamol và 400 mg íbuproíen;
325 mg paracetamol và 200 mg ibuprofen;
325 mg paracetamol và 100 mg ibuproíen.

PEFLOXACIN MESILAT

PEPLOXACIN MESíLAT

Peýỉoxaàni mesỉlas

HaC' N - ^

k' Y t
/C H s

^1 . H3C-SO3H . 2H20

Y ^ x o 2h

0

Cl8H24FN30 6S.2H20 p.t.l: 465,5

PeỄoxacin mesiỉat là acid 1 -ethyl-6-fluoro-7-(4-methyl
piperazin-1 -yl)-4-oxo- 1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic
methansulphonat dihydrat, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C|ẵH24FN30 6S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong methylen clorid.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong 10 ml nước, thêm 5 ml 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77). Điêu chỉnh đên pH 
7,4 ± 0,1 bàng acidphosphoric (TT), lắc hai lần, mỗi lần 
với 30 ml methyỉen cỉorid (Tỉ). Gộp lớp dung môi hữu cơ 
và làm khô bằng nơ tri suỉfat khan (77). Bốc hơi tới khô, 
đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
băng phương pháp tạo đĩa halid với kaỉi bromid (Tỉ). Phô 
hấp thụ hồng ngoại thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của cắn thu được từ pedoxacin mesilat được 
chuẩn bị tương tự như mầu thử.
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B. Phưong pháp sắc ký lớp mông (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - amoniac - buĩanoỉ - aceton 
(5 :1 0 :2 0 :6 5 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 1 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 60 mg acid methansỉtỉ/onic 
(77) trong nước và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bàn sấc ký ra và để khô ngoài không khí, 
sau đó phun dung dịch đỏ tía bromocresoỉ 0,04 % trong 
ethanoỉ 50 % (77) được điều chỉnh đến pH 10 băng dung 
dịch na tri hydroxyd ỉ M(TT), quan sát sắc ký đồ dưới ánh 
sáng ban ngày. Vêt chính thu được trẽn săc ký đô của dung 
dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu về vị trí, hình dạng và màu sắc.

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong mrớc không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Sau khi pha 1 h, dung dịch s  không được đục hon hồn dịch 
đối chiếu số II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm 
hon màu mẫu số 3 cùa dãy dung dịch màu đổi chiếu phù 
họp nhất (Phụ lục 9.3, phươne pháp 2),

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thảnh 10 ml bằng nước không 
có carbon dỉoxyd (TT), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Liên quan
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch Ả - thiodiethyỉen gỉycoỉ 
(30: 70:0,2).
Dung dịch A: Hòa tan 2,70 g cetyỉtrimethyỉamoni bromid 
(TT) và 6,18 g acid borỉc (77) trong 900 ml nước, điểu 
chỉnh đến pH 8,3 bằng dung dịch natri hydroxyd ỉ M (TT) 
và thêm nước vừa đủ 1000 mi. Dung dịch thừ: Hòa tan
20.0 mg chế phẩm trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (]): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của peAoxacin trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được và pha 
loãng thành 100,0 mi bàng pha động. Dùng 2,0 ml dung 
dịch thu được hòa tan toàn bộ lượng chất chuấn cỏ trong lọ 
tạp chất c  chuẩn của peAoxacin.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của norAoxacin (tạp chất F) trong pha động và pha loãng 
thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch 
thu được pha loăng thành 100,0 ml bàng pha động.
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 6 mm) được nhồi octadecyỉsiỉyỉ 
vinyỉpolymer dừng cho sắc kỷ (5 pin).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 258 nm vả 
273 nm.
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Tốc độ dòng: 1 ml/min. ■
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chạy sắc ký bằng 4 làn thời gian lưu cùa1 
peAoxacin (khoảng 60 min).
Thời gian lưu tương đối và hệ số hiệu chỉnh: 'i

Tạp chất E 0,2 -
Tạp chất D 0,3 -
Tạp chất A 0,5 -
Tạp chất G 0,8 1,4
PeAoxacin 1 -
Tạp chất c 1,7 2,4
Tạp chất B 1,8 -
Tạp chất H 2,4 1,8
Tạp chất F 3,5 -

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung 
dịch đổi chiếu (1) ở bước sóng 273 nm, độ phân giải giữa 
pic tạp chất B và pic tạp chất c  không được nhỏ hơn 1,5. 
Tiến hành sắc kỷ dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử ở bước sóng 258 nm, tính 
hàm lượng phẩn trăm các tạp chất c, F, G và H dựa vào 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dune dịch đối chiếu
(2) ờ bước sóng 258 nm (chuẩn ngoại) sử dụng cốc hộ số 
hiệu chỉnh ghi ờ bảng trên.
Từ sắc ký đồ của dung dịch thừ ở bước sóng 273 nm, tính 
hàm lượng phần trăm các tạp chất A, B, D, E và các tạp 
chất khác áp dụng phương pháp chuẩn hóa.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, D, E và các tạp chất khác phát hiện ở bước 
sóng 273 nm, và các tạp chất c, F, G, H phát hiện ờ bước 
sóng 258 nm: mỗi tạp chất không được quá 0,5 % và không 
có quá 3 tạp chất có hàm lượng nằm trong khoảng từ 0,2 
đến 0,5 %.
Tổng hàm lượng các tạp chất: Không được quá 1,0 %.
Bỏ qua các pic tạp chất phát hiện ở bước sóng 273 nm có 
diện tích nhô hơn 0,0005 lần diện tích của pic chính trên 
sắc ký đô thu được từ dung dịch thử (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid l-ethyl-ó-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-l,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic (norAoxacin),
Tạp chất B: Acid 6-cloro-l-ethyl-7-(4-methyIpiperazin-l-yl)-4' 
0X0-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chẩt clor tương tự 
peAoxacin),
Tạp chất E: 1 -ethy]-6-fluoro-7-(4-methylpiperazin-1 -yl)quinolin 
-4(l//)-on (pehoxacin decarboxy hóa),
Tạp chất C: Acid l-ethyI-6-fluoro-5-(4-methylpiperazin-l-yl)' 
4-OXO-1,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (isopeAoxaciii),
Tạp chất D: 4-(3-carboxy-l-ethyl-6-fiuoro-4-oxo-l ,4 -đihydro 
quinolin-7-yl)-l-methylpipcrazin 1-oxyd (pchoxacin IV-oxyd), 
Tạp chẩt F: Aciđ 7-cIoro- l-ethyl-6-fluoroA-oxo-l ,4-dihydro quinolưi-
3-carboxylic (tạp chất A cùa nodtoxacin),
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Tạp chất G: Ethyl 7-cloro-1 -ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro quinolm- 
3-cart>oxylat (ester N-ethyỉ),
Tap chất H: Acid 5-cloro-l -ethyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-đihyđro quinolin- 
3 -carboxylic (acid iso-N-ethyl).

Kim ỉoạỉ nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4,8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phưorng pháp 5. Dùng 
10 0 ml dung dịch chì mầu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 7,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 50,0 mg chế phẩm và hồn hợp dung môi gồm 10 thể 
tích methanoỉ (TT) và 50 thể tích methyỉen cỉorid (77).

Tro suìíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 15,0 ml acid acetic. khan 
(77) và thêm 75,0 ml anhydrid acetỉc (77). Chuẩn độ bàng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định diêm két 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2). 
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
21,48 mgCÌsH24FN30 6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

VIÊN NÉN PEFLOXACĨN MESYLAT 
Tabelỉae Pẹỷỉoxacini mesyỉati

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa pchoxacin mcsylat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọiìg peAoxacin, C |7H2oFN30 3, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng ( Phụ lục 5.4). 
hàn mỏng: Si li ca geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - amoniac - hutanoỉ - aceton 
(5 :1 0 :2 0 :6 5 ).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 400 mg peíloxacin trong 10 ml nước, lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 60 mg acid methansuựònic 
(77) trong nước và pha loãng thành 10 ml vởi cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi đung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký để khô ngoài không khí, sau đó 
phun dung dịch đủ tia bromocresol 0,04 % trong ethanoỉ

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

50 % (77) được điều chỉnh đến pH 10 bàng dung dịch 
natri hydroxyd ì M (Tỉ), quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày, vẻt chính thu được trên săc kỵ đô của dung dịch 
thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu về vị trí, hình dạng và màu sắc.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic peOoxacin mesylat trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc, pha loâng dịch lọc với môi trường hòa tan để được 
dung dịch có nồng độ peAoxacin khoảng 4 Ịig/ml. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ bước 
sóng 277 nm với mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính 
hàm lượng peAoxacin, C)7H2()FN30 3, hòa tan trong mỗi 
viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch peAoxacin mesylat 
chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng dung môi. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng peAoxacin so 
với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký tiến hành như mô tả trong phàn 
Định lượng.
Dung dịch thủ: Lấy 20 viên (loại bò lớp bao phim nếu cần), 
tính khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên thích hợp, hòa trong 
pha động và lọc để được dung dịch có nồng độ peAoxacin 
khoáng 0,2 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động.
Cách tiên hành :
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chinh độ 
nhạy của dctector sao cho chiều cao của pic chinh trên sắc 
ký’ đồ khônẸ dưới 25 % thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử trong khoảng thời gian 
gấp 3 lần thời gian lưu cùa pic chính.
Giới hạn: Diện tích của bất kỳ pic phụ nào trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử không được lớn hcm 0,5 lẩn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,5 %) và tông diện tích của toàn bộ các pic phụ không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô cùa dung 
dịch đối chiếu ( 1,0 %).

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch kali dihvdrophosphơt 0,55 % - dung 
dịch tetrabutyỉơmoni bromid ỉ, 61 % - acetonitrỉỉ (80 : 8 : 9). 
Điều chỉnh đến pIT 4,0 bằng acidphosphoric (77).
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Dung dịch chuẩn: Cân và hòa tan peíìoxaein mesylat chuẩn 
trong pha động để được dung dịch có nồng độ pehoxacin 
chính xác khoảng 0.002 %.
Dỉmg dịch thừ: Lấy 20 viên che phẩm (loại bỏ lóp bao 
phím nếu cần), tính khối lượng trung bình viên vả nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 100 mg peAoxacin vào binh định mức 200 ml, lẳc 
kỹ với nước và thêm nước vừa đù đến vạch, trộn đều, lọc. 
Pha loãng 2,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với pha động. 
Dung dịch phàn giải: Hồn hợp dung dịch có chứa 
pedoxacin chuẩn 0,002 % và norAoxacin chuẩn 0,002 % 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷc
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch phân giải, ghi sắc ký đo, thú tự rửa giải là 
norhoxacin tiếp đên peAoxacin. Độ phân giải giữa hai pic 
peAoxacin và norAoxacin không được nhỏ hơn 5,0.
Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic pehoxacin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thừ.
Tính hàm hrợng peAoxacin, C17H2oFN30 3! có trong viên 
dựa vào diện tích pic đáp ứng cùa peíìoxacin mesylat trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C]7H20FN3O3 có trong peAoxacin mesylat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bị kín, tránh ánh sảng, đẻ nơi mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng
Viên nén 400 mg tính theo peAoxacin.

PENICILAMIN
Penicỉllaminum

H NH2

C5HuN0 2S p.t.l: 149,2

Peniciỉamin là acid (25)-2-amino-3-mcthyl-3-sul fanylbutanoic, 
phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C5HHNO2S, tính theo chế 
phâm đã làm khô.

Ị

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hồn hợp 0,5 ml acià 
hydrocỉoric (77) và 4 ml aceton (77) ấm, làm nguội trong 
nước đá và tạo tủa kết tinh bàng cách cọ đũa thủy tinh vào 
thành ống nghiệm. Tủa trắng tạo thành. Lọc chân không lấy 
tủa. rừa tủa bàng aceton (77), làm khô tủa bàng cách hút 
chân không. Dung dịch 1 % tủa trong nước là hừu tuyền.
B. Trong phcp thừ Tạp chẩt A, pic chính trên sẳc ký đồ thu 
đưọc từ dung dịch thử phải có thời gian lưu và diện tích 
tưong tự thời gian lưu và diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1),
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bán mỏng: Silỉca gel G.
Dung môi khơi ỉriên: Acid acetic bâng - nước - buỉanol 
(18 :18 :72).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 4 ml nước 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg penicilamin chuẩn 
trong 4 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mòng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Lấy bàn mỏng ra và làm khô bằng cách sấy ờ nhiệt 
độ 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Để bản mòng trong 
bình bão hòa hơi iod trong 5 min đến 10 min. vết chính 
thu được trẽn sắc ký đồ cùa dung dich thử phải tương tự về 
vị trí, màu sác và kích thước với vết chính thu được trên 
sắc ký đo cùa dung dịch đổi chiếu.
D. Ilòa tan 40 mg chế phẩm trong 4 ml nước và thêm 2 ml 
dung dịch acidphosphotungstic (77). Đe yên 5 min, dung 
dịch xuất hiện màu xanh dương.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không cồ 
carbon dioxyd (Tĩ) và pha loãng thành 25 rnl bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu sổ 6 cùa dày dung dịch màu 
đối chiếu phù hợp nhất (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (Tỉ). pH của dung dịch thu được phải từ
4,5 đén 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -61,0° đến -65,0°, tính theo chá phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch naỉri hydroxyà 
I M (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
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Các chất hấp thụ ánh sáng tử ngoại
IChông được quá 0,5 % acid peniloic.
Jj[òa tan 0,100 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
50 0 ml vói cùng dung môi. Độ hâp thụ ánh sáng của 
dun° dich thu được ở bước sóng 268 nm không đươc lớn 
hơn 0,07.

Tạp chất A
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
phũ động: Pha dung dịch chứa na tri edetat (TT) 0,01 % và
acid methansuựonic (TT) 0,2 % trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg penicilamin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiến (2): Hòa tan 20,0 mg penicilamin 
disulhd chuân (tạp chất À) trong pha động và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sấc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối cùa tạp chất A so với penicilamin 
(thời gian lưu khoảng 6 min) khoảng 1,8.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (1), độ phân 
giải giữa pic penicilamin và pic tạp chất A ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử: Diện tích pic của tạp 
chẩt A không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1 %).

Tạp chất B
Không được quá 0,1 phần triệu.
Tiên hành trong môi trường không có peniciỉin và với các 
ỉhỉêt bị chuyên dụng cho phép thử. Tiệt trũng dụng cụ ở 
ỉ80 °c  trong 3 h và các dung dịch đệm ở 12 ỉ  °c  trong 
20 min trước khi dùng.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 8 ml 
dung dịch đệm p ĩ ỉ  2,5 (TT) vả thêm 8 ml ether (TT). Lắc 
mạnh trong 1 min. Gạn lấy lớ p  ether. Tiếp tục chiết VỚI 

ether một lẩn nữa, gộp dịch chiết ether. Thêm 8 ml dung 
dịch đệm p H 2,5 (TT) vào dịch chiết ether và lắc 1 min. Để 
yên cho tách lóp và gạn can thận lấy lóp trên sao cho loại 
bò hoàn toàn được lóp nước (peniciỉin không bền ởpH  2,5 
w vậy cán thực hiện toàn bộ thao tác chiết trong vòng 6 
đến 7 min). Thêm 8 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,0 
(TTd vào lóp ether, lắc 5 min, để tách lóp và gạn lấy lóp 
nước, kiểm tra pH dung dịch phải bàng 6,0.
Dung dịch thử (2): Thêm 20 pl dung dịch peniciỉinas (Tỉ) 
vào 2 ml dung dịch thử (1) và ủ ấm ở 37 °c trong 1 h.
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Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg benzyỉpeniciĩin natri 
(TT) trong 500 mỉ dung dịch đệm phosphat pH 6 0 (TT2). 
Pha loãng 0,25 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bàng 
dung dịch đệm pH  2,5 ("77). Lấy 8 ml dung dịch thu đươc 
và tiến hành quy trinh chiêt như với dung dịch thử (1). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Thêm 20 pil dung dịchpenìcìỉinase 
(TT) vào 2 ml dung dịch đổi chiếu (1) vả ủ ấm ở 37 °c 
trong 1 h.
Dung dịch mẫu trắng: Tiến hành như chuẩn bị dung dịch 
thừ (7) nhưng không có chể phẩm.
Đun chảy môi trường dinh dưõng có công thức dưới đây 
và cấy vào môi trường chùng vi khuẩn Kocurỉa rhiiophìỉa 
(ATCC 9341) ở nhiệt độ thích hợp để thu được nồng độ 
5 X 104 vi khuẩn trong I ml môi trường, nồng độ chủng 
vi khuẩn cỏ thể thay đồi miễn là thu được độ nhạy mong 
mưổn và vòng vô khuẩn rô ràng, sắc nét, có đường kỉnh 
phù hợp. Đổ môi trường đã cấy chửng vảo 5 đĩa petri 
đường kính 10 cm để tạo thành lớp môi trường có độ dày 
từ 2 mm đến 5 mm, Có thể đổ môi trường 2 lớp, trong đó 
chì có lớp môi trường phía trên được cẩy chủng. Bảo quản 
các đĩa petri sao cho vi khuẩn không phát triển thêm hoặc 
bị chết đĩ và bề mặt của môi trường khô trước khi sử dụng. 
Với mỗi đĩa petri, đặt 5 ống trụ bẳng thép không gỉ có 
đường kính trong 6 mm lên bề mặt môi trường theo đường 
tròn đồng tâm với đĩa petri và có bán kính 25 ram. Với mỗi 
đĩa petri, nhỏ vảo mỗi ống trụ 0,15 ml dung dịch thử ( 1) và 
(2), dung dịch đối chiếu (1) và (2) và mẫu trắng, ủ  ở 30 °c 
trong ít nhất 24 h. Đo đường kính vòng vô khuẩn tạo thành 
bằng thiết bị đo có độ chính xác ít nhất 0,1 mm,
Phép thử chỉ có giá trị nếu dung dịch đối chiếu (1) có vòng 
vô khuẩn rõ ràng, dung dịch đối chiếu (2) và mẫu trắng 
không có vòng vô khuẩn. Nổu dung dịch thử (1) có vòng 
vô khuẩn và dung dịch thử (2) không có vòng vô khuẩn, 
có nghĩa vòng vô khuẩn này do penicilin trong dung dịch 
thừ (1) tạo ra. Trong trưởng hợp này, đường kính vòng vô 
khuẩn trung bình của dung dịch thử (1) của 5 đĩa petri phải 
nhò hơn đường kính vòng vô khuẩn trung bình của dung 
dịch đổi chiếu (1) trong cùng điều kiện.
Môi trường dinh dưỡng (pH 6,0)

PENICILAMIN

Pepton 5,0 g
Cao nấm men 1,5 g
Cao thịt 1,5 g
Natri clorid 3,5 g
Thạch  ̂ 15,0 g
Nước cất lOOOml
Ghi chú:
Tạp chất B: peniciỉin.

Thủy ngân
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Thêm vào 1,00 g chế phẩm 10 mi 
nước và 0,15 ml acid percloric (Tí) và lăc tròn đến 
khi hòa tan hoàn toàn. Thêm 1,0 ml dung dịch amonỉ
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pvroỉidindithiocơrbamat 1 % (TT) đã được rữa 3 lần, mỗi 
lấn bằng cùng thể tích methvl isobuẸl keỉon (Tỉ'), rửa ngay 
trước khi dùng. Trộn đều và thêm 2 ml methyỉ isobittyỉ 
keton (77) và lác trong 1 min. Pha loăng thành 25,0 ml 
bàng nước và đê yên cho tách lớp, gạn lấy lớp methyl 
isobutyl keton.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan một lượng thủy ngân oxyd 
vảng (TT) tương đương với 0,108 g HgO trong một thê 
tích nhỏ nhất dung dịch acid hydrocloric loãng (TT) và pha 
loãng thành 1000,0 ml bằng mrởc (dung dịch thu được có 
nồng độ 100 phần triệu Hg). Chuẩn bị dung dịch đối chiếu 
tương tự như dung dịch thừ nhưng thay chê phâm băng một 
thê tích thích hợp dung dịch chứa 100 phân triệu Hg.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 254 nm, dùng đèn cathod 
rỗng thủy ngân làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khi 
- acetylcn.
Điều chỉnh thiết bị về 0 bàng lớp methyl isobutyl keton thu 
được bàng cách chuẩn bị một mẫu trắng như với dung dịch 
thử nhưng không cỏ chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiên hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) đề chuẩn bị 
mẫu 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 áp suất không quá 0,67 kPa, 
phosphor pentoxyd).

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

Định lưựng
Hòa tan 0,1000 g chế phẩm trong 30 mi acid acetic khan 
(TT). Chuân độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), 
xác định điổm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (Ctì) tương đương với 
14,92 m gC5HltN 02S.

1
DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

dụng trong môi trường aciđ (pH từ 1 đến 5), phải có hoat 
lực không ít hơn 0,5 đơn vị trong 1 mg, tính theo chể phẩrn 
đâ làm khô. :
Động vật lấy bột pepsin phải đáp ứng các yêu cầu về sức 
khòe động vật phù hợp sử dụng cho người và yêu cầu cùa 
cơ quan có thẩm quyển.
Phải chi ra phương pháp đã dùng để loại bỏ sự nhiễm vinis 
hay các tác nhân gáy nhiễm khác.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc vô định hình màu trắng hay vàng nhạt, hút 
âm. Tan ứong nước, thực tế không tan trong cthanol 96 % 
Dung dịch trong nước có thề hơi đục lờ và có phản ứng 
acid nhẹ.

Định tính
Trong coi sứ cho 30 mgýibrin xanh (77), tạo hồn dịch với 
20 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Lọc hỗn dịch 
và rừa giấy lọc với dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) 
cho đen khi dịch lọc khống màu. Chọc thủng giấy lọc và 
rửa hbrin xanh qua lồ thủng vào một bình nón bằng 20 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Lắc hỗn hợp này 
trước khi dùng. Ilòa tan một lượng chế phẩm không ít hơn 
20 đơn vị hoạt lực trong 2 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
loãng (77) và điều chinh đến pH 1,6 ± 0,1 (dung dịch 
thử). Cho vào hai ổng nghiệm, mỗi ống 4 ml hỗn dịch 
hbrin được điều chế ở trên. Thêm vào một ống 1 ml dung 
dịch thử và ổng còn lại 1 ml nước (mẫu trắng). Trộn đều 
các ống và cho vào nồi cách thủy ờ 25 °c, lấc nhẹ trong 
15 min. Dung dịch mẫu trắng không có màu và dung dịch 
thử phãi có màu xanh.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 0,7 kPa; 
60°C ;4h)

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 10̂  CFU/g.
1,0 g chế phẩm không được cỏ Escherichia colì và 10 g 
chế phẩm không được có Salmoneìỉa (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tác nhán tạo phức, giải độc kim loại.

Chế phẩm
Viên nén.

PEPSIN
Pepsỉnum

Pepsin là chế phẩm dạng bột chửa men tiêu protein, lấy từ 
niêm mạc còn tươi của dạ dày lợn, trâu, bò hoặc cừu, tác

Định lượng
Hoạt lực của pepsin được xác định bang cách so sánh 
lượng peptid không bị tủa bời dung dịch acỉd tricỉoroacetic 
(77) và được định lượng bàng cách sử dụng thuốc thử 
phosphomoỉibdotungstic (77), giải phỏng từng phút từ cơ 
chất là dung dịch hemoglobin, với lượng peptid giải phóng 
từ pepsin đối chiếu với cùng cơ chất và cùng điều kiện. 
Tránh lác và làm sùi bọt các dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn trong quá trinh định lượng.
Dung dịch thừ: Chuán bị ngay trước khi dùng một đung 
dịch chế phẩm chứa 0,5 đơn vị/ml trong dung dịch acid 
hydrocỉoric loâng (77). Trước khi pha loãng đến thể tích 
cần thiết điều chình đến pH 1,6 ± 0,1 nếu cần bàng dung 
dịch acid hydrocloric ỉ M  (77).
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Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch pepsin chuẩn chửa 
0 5 đơn vị/ml trong dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). 
Trước khi pha loãng điều chỉnh đến pH 1,6 ± 0,1 nếu cần 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (Tỉ).
Chỉ pha trong vòng 15 min tnrớc khi dùng. Chuẩn bị các 
cặp ẳng nghiệm T, Tb, Sị, SJb, s 2, s2b, s 3., Sab và ông B. 
Thêm dung dịch ũcid hydrocỉoric ỉoãng (TT) vào các ống 
nghiệm như sau:
B: 1,0 ml
Si và Sib= 0,5_ml
S2,S2b,T,vàTb:0,25nd
Thêm dung dịch đối chiếu vào các ống nghiệm như sau:
Sj vàS lb: 0,5 ml 
s2 và s2b: 0,75 ml 
s3 và s 3b: 1,0 ml
Thêm 0,75 ml dung dịch thử vào ông nghiệm T và Tb. 
Thêm 10,0 ml dung dịch ơcid tricỉoroacetỉc (TT) vào các 
ống SJb, s 2b, S3b, Tb vả B. Trộn đều.
Đặt các ông nghiệm và dung dịch hemogỉobin (Tỉ) trong 
cách thủy ở nhiệt độ 25 °c  ± 0,1 °c. Khi nhiệt độ đã cân 
bằng, thêm 5,0 ml dung dịch hemogỉobin (TT) vào ống 
nghiệm B, s lb, s2h, s3b và Tb. Trộn đều. Thêm 5,0 ml dung 
dịch hemogỉobin (Tỉ) lần lượt và cách nhau 30 s vào ống 
nghiệm Sj, s2, s3 và T. Trộn đều ngay sau moi lần thêm. 
Đúng 10 min sau khi thêm dung dịch hemoglobln (TT) 
dừng phản ứng bẳng cách thêm 10,0 ml dung dịch acid 
tricỉoroacetic (TT) vào ống Si, Si, s3 và T mỗi lần cách 
nhau 30 s. Trộn đều.
Lọc các ổng nghiệm (thừ và trắng) qua giấy lọc thích hợp 
đã được rừa trước bằng dung dịch acid trichroacetìc 5 %
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(TT) sau đó là nước và làm khô. Bỏ 5 ml dịch lọc đầu. Lẩy
3,0 ml môi dịch lọc riêng biệt vào ống nghiệm chứa 20 ml 
nước. Trộn đều.
(Giấy lọc thích hợp là giấy lọc đáp ửng các phép thử 
sau: Lọc 5 ml dung dịch acid trìcỉoroacetìc 5 % (TT) qua 
một giấy lọc trang, tròn, đường kính 7 cm. Độ hấp thụ 
của dịch lọc ở 275 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch acid 
tricỉoroaceỉic 5 % (TT) không lọc lảm mẫu trang, phải ít 
hơn 0,04).
Toàn bộ quá trình trên được ghi ở Bảng A.
Thêm vảo mỗi ống nghiệm 1,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
20 % (77) và 1,0 ml thuốc thử phosphomoỉyhdotungstic 
(TT) bắt đầu từ các ống trắng sau là các ống thừ theo thứ 
tự như trên.
Sau 15 min đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch S],
s2, s3, Sjb, S2b, s3b, T và Tb ở bước sóng 540 nm dùng dịch 
lọc cửa ổng B làm mẫu trẳng.
Hiệu chỉnh độ hấp thụ của dịch lọc từ ống Sj, s2, s3 bằng 
cách lấy độ hấp thụ đo được trừ đi độ hấp thụ dịch lọc S|b, 
s2b, s 3b theo thử tự.
Vẽ đưòng cong chuẩn giữa độ hâp thụ đã tinh và hoạt lực 
dung dịch đối chiếu đã dùng.
Xác định hoạt lực của chế phẩm dừng độ hấp thụ của dung dịch 
thử (T - Tb) từ đường cong chuẩn và tính toán độ pha loãng.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng và ở nhiệt độ từ 2 °c 
đển 8 °c.

PEPSIN

Bâng A

Ống nghiệm

s, Sib s 2 s 2b s 3 s3b T T„ B
1 Dung dịch acid hyảrocloric hãng (TT) (ml) 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25 0,25 1,0
; Dung dịch đối chiếu (ml) 0,5 0,5 0,75 0,75 1,0 1,0
1 Dung dịch thử (mi) 0,75 0,75

Dung dịch aciđ tricỉoroacetic (TT) (ml) 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0

ỉ Trộn + + 4- 4- +
ì
j Trong cách thủy ở 25 °c + + + + + + + +

! Dung dịch hemogỉobin (TT) (mỉ) 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Ị Trộn + + 4- 4- +Ị
: Dung dịch hemogỉobìn (TT) (ml) 5,0 5,0 5,0 5,0
Trộn + “h + +

; Trong cách thủy ở 25 ° c  10 min + + + + + 4- + + +

! Dung dịch acid tricỉoroacetic (Tĩ) (mi)
1 10,0 10,0 10,0 10,0

Trộn -h 4- 4- 4-
Lọc 4- + + + + T 4" +
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PERÍNDOPRIL íerí-BUTYLAMỈN

PERINDOPRIL tórt-BƯTYL AMIN 
terí-B utyỊamini Perindoprilum 
Perindopriỉ Erbumin

H3C nh2V
h3c ch3

c 19h 32n 2o 5.c 4h hn p.t.l: 441,6

Perindopril /ổrNbutylamin là 2-methylpropan-2-amin 
(2S,3a.S,7aS)-1 -[(25)-2-[[( 1S)-1 -(ethoxycarbonyl)butyl] 
amino]propanoyl]octahydro-17/-indol-2-carboxylat, phải 
chứa rir 99,0 % đển 101,0 % Q 9H32N2O5.C4HHN, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trấng hay gần như trắng, hút ẩm nhẹ. cỏ  tính 
chất đa hình.
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, tan hoặc hơi tan trong 
dicloromethan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của perinđopril 
/m-butylarnin chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau 
thỉ hòa tan mẫu thử và mẫu đối chiếu riêng biệt trong 
dicìoromethan (77), bay hoi đến khò và dùng cắn để đo 
phổ mới.
B. Trên sắc ký đồ thu được từ phép thừ Tạp chất A, dung 
dịch thừ cho một vết có Rf tương ứng với vết có Rf lớn hơn 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (/<?r/-butylamin). 
c. Góc quay cực riêng: Từ -66° đến -69°, tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethcmol 96 % (TT) và pha 
loãng thành 25,0 m! với cùng dung mói.

Tạp chất A
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển'. Acidacetic băng - toỉuen - methanoỉ 
(1 :4 0 :  60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong methanoỉ 
(TT) vả pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hoà tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
của perindopril trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml với meỉhanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Thêm 5 mỉ dung dịch đổi chiếu (1) vào 
5 ml dung dịch ỉ, ỉ dimethyỉethyỉamin 2 % trong methanoỉ (77). 
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2) và dung dịch đổi

1
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chiếu (3). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi đươc 
2/3 bàn mòng. Lay bàn mòng ra, đê khô trong luồng không 
khí ấm sau đó đặt vào bình bào hòa hơi iod trong ít nhất 
20 h. Trên sắc ký đò cúa dung dịch thừ, bất kỳ vết nào 
tương ứng với vết tạp chất A thì không được đậm hơn vết 
tương ứng trên sắc ký đồ thư được từ dung dịch đối chiếu 
(2) (0,25 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách riêng biệt.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,3aS,7aS)-octahydro-l//-indol-2-carboxylic.

Tinh khiết đồng phân lập thể
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều các dung môi theo thứ tự sau: 
Acetonitriỉ - pentanoì - dung dịch natrị heptamuỉ/onat 
0,Ỉ5 % đã điểu chinh đen pH 2,0 bảng hon hợp đồng thể 
tích acidpercỉoric (77) và nước (21,7 : 0,3 : 78).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với ethanoỉ 96 % (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chất chuẩn 
perindopril dùng cho thử tinh khiểt đồng phân lập thể 
(chửa tạp chất 1) trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ hình cáu loại dùng cho sắc ký 
(5 |im).
Nhiệt độ cột vả đoạn trước cột 30 cm: 50 °c 
Detector quang phô tử ngoại đật ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thời gian cân bằng: ít nhất 4 h.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu. 
Thời gian chạy sắc ký’băng 1,5 lần thời gian lưu của perindopril. 
Định tính các pic tạp chất: Dựa vào sắc ký đồ cung cấp 
kèm theo chất chuẩn perindopril dùng cho thừ tinh khiết 
đồng phán lập thể và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) để xác định pic tạp chất I. Thời gian lưu tương 
đổi của pic tạp chất I so với pic perindopril (thời gian lưu 
khoảng 100 min) là 0,9.
Tính phù hợp của hộ thống: sắc ký đồ thu được từ dưng 
dịch đối chiếu (2) tương tự sắc ký đồ cung cấp kèm theo 
chất chuẩn perindopriỉ dùng cho thử tinh khiết đồng phân 
lập thẻ. Ti sổ tín hiệu trcn nhiễu ít nhất bang 3 đổi với pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Ti số đỉnh -  hõm (Hp/Hv) ít nhất băng 3, trong đó Hp là 
chiều cao của đinh pic tạp chất I và Hv là chiều cao cùa đáy 
hồm phân tách pic tạp chất I và pic perindopril trên sắc ký 
đo cùa dung dịch đối chiếu (2).
Yêu cầu: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, điện tích pic 
tương ứng với tạp chất I không được lớn hơn diện tích pic
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chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Các tap chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
gò qua các pic có thời gian lun tương đối so với perindopril
nhò hơn 0,6 hoặc lớn hơn 1,4.
Ghi chú:
Tạp chất I: Acid (2RSMRSJĩíRSy\-[{2RS)-2-[[(ỈSR)-\- 
(ethoxycarbonỵl)butyl]amino]propanoyl]octahydro-l//-indole- 
^-carboxylic [(±)-l"-Ể/??-perindopril].

Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
pha động A: Điều chỉnh nước đến pH 2,5 bàng hồn hợp
đồng thể tích acidpercỉorỉc (TT) và nước.
pha động B: Dung dịch acid percloric 0,03 % (tt/tt) trong
aceionitril (TTị).
Pha các dung dịch sau và dùng ngay sau khi pha hoặc duy 
trì ở nhiệt độ dưới 10 °c.
Dung dịch thử: Hòa tan 60 ing chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thảnh 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 3 mg chất chuẩn 
perindopril dùng cho định tính pic (chứa các tạp B, E, F, H 
và K) trong 1 ml pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 200,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4 mm) được nhồi pha tình end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ hình càu ỉoạì dùng cho săc kỷ 
(5 um), có kích thước lỗ xốp 15 nm.
Nhiệt độ cột và đoạn tnrớc cột: 60 cc.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thô tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

0 - (5 - t )
(5 - 1) -  (60 - 1) 
(60- 0 ^ ( 6 5 -0

Pha động À
(%tt/tt)

95
95 -> 40 
40 —> 95

Pha động B
(%tt/tt)

5 1
5 —» 60 '
60-► 5

Giai đoạn đẳng dòng mô tả ở đây áp dụng cho hệ thống sắc 
ký có thể tích lưu trú (D) là 2 ml. Nếu D khác 2 ml, điều 
chỉnh thời gian gradient theo giá trị ỉ được tính bằng công 
thức sau:

D -  2
Tốc độ dòng

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối chiếu. 
Định tính các pic tạp chất: dựa vào sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo chất chuẩn perindopri! dùng cho thừ định tính pic và
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sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu ( 1) để xác định 
các pic tạp chât B, E, F, H và K.
Thời gian lưu tương đối so với perindopril (thời gian 
lưu khoảng 25 min): Tạp chât B khoảng 0,68; tạp chất K 
khoảnậ 0,72; tạp chất E khoảng 1,2; tạp chất F khoảng 1,6; 
tạp chát H khoảng 1,8 (có thê phân tách ra 1 hoặc 2 pic). 
Tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô cùa dung dịch 
đối chiếu (1), tỉ số đinh -  hõm (Hp/Hv) ít nhất bàng 3, trong 
đó Hp là chiêu cao của đinh piC tạp chât B và Hv là chiều 
cao của đáy hồm phân tách pic tạp chất B và pic tạp chất K. 
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dunẹ dịch thử:
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chẩt E không được lớn hơn 
0,8 lân diện tích pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,4 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic chính trẽn săc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất F, H: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đô của 
dụng dịch đổi chiểu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích cùa pic các tạp chất: Không được quá 2 ỉần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) ( 1,0
Bò qua các pìc có diện tích nhò hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: Acid (25',3a5,7a5)-l-[(25')-2-[[(15)-l-carboxybutyl] 
a m in o ]p ro p a n o y l]o c ta h v d ro -] // 'in d o l-2 -c a rb o x y lic  
(perindoprilat),
Tạp chất E: Acid (25,3a5,7a5)-l-[(25)-2-[[(LS)-l-[(l-methylethoxy) 
carbonyl]butyl]amino]propanoyl]octahydro-l//-mdol-2-carboxylic, 
Tạp chất F: Ethyl (25)-2-[(35',5a5',9mS,10a5)-3-methyl-l,4-dioxo 
decahydropyrazino[l,2-ứ]indol-2(l//)-yi]pentanoat,
Tạp chất H: Acid (2S,3aS,7aS)-l-[(2S)-2-[(5/ỉ5)-3-cyclohexyl- 
2-(cyclohexylim ino)-4-oxo-5-propylim ìdazolid in-1 - y I ] 
propanoyl] octahydro-l//-indol-2-carboxylic,
Tạpchất K: (3S,5aS,9aiS, 10a5)-3-methyldecahydropyrazino[! ,2-ưỊ 
indol-1,4-dion.

Nước
Khône được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,50 g chể phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,160 g ché phẩm trong 50 ml acỉd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm kểt thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
22,08 mg C23H43N3O5.
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VIÊN NÉN PERINDOPRIL ter/-BUTYLAMIN

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
ứ c chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PERINDOPRIL fcrf-BUTYLAMIN 
Tabelỉae tert-Butylamini perỉndoprỉlum

Là viên nén chứa perindopril /m-butylamin.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuỵcn luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng perindopril /ert-butylamin,
c  Ị9H37N2O5.C4H1 ịN, từ 90,0 % đến ỉ 10,0 % so với lưựTig 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 50 mg perindopril íe/'/-butylamin, thêm 10 ml 
dìcỉoromethan (TT), lấc siêu âm khoảng 2 min để hòa tan 
và ly tâm trong 5 min. Gạn lấy dịch trong và lọc, chiết dịch 
lọc với 10 mi nước. Để yên tách lóp, gạn lấy lóp nước ờ 
trên và rửa bàng hexan (TT) 2 lần, mỗi lần 10 ml. Bay hơi 
lớp nước trên cách thủy đen khô và sấy cắn ờ 60 °c dưới 
áp suất không quá 0,7 kPa, chú ỷ không đe nhiệt độ bay 
hơi và sấy lên cao quá. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) cùa cắn thu được phải phù họp với phổ hồng ngoại 
của perindopril terí-butylamin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trôn sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic perinđopril tert-butylamin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 500 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 
0,05 M (TỈ)
Toc độ quay: 50 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng hiệu năng cao với điều kiện tiến hành như mục Định 
lượng, thể tích tiêm là 50 pl.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc, pha loăng dịch lọc nếu cần với 
dung dịch acid hydroclorỉc 0,05 M (TT) để được dung dịch 
có nông độ perindopril /erí-butylamin 0,004 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 20,0 rng 
perindopril /{?r/-butylamin chuẩn và chuyển vào bình 
định mức 250 ml. Thêm khoảng 150 ml dung dịch ac.id 
hydrocloric 0,05 M  (Tí), lắc siêu âm để hòa tan và thêm
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cùng dung môi đen định mức, lẳc đều. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch acid 
hydrocloric 0,05 M  (77).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng perindoprit tcru 
butylamin, C |9H32N203.C4HUN so với lượng ghi trên nhàn 
được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, điểu 
kiện sắc ký, dung dịch chuẩn và cách tiến hành thực hiện 
như mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 1 viên, nghiền thành bột mịn rồi chuyển 
vào bình định mức 50 ml, thêm 40 ml pha động, lắc sicu âm 
để hòa tan và thêm pha động vừa đủ đến định mức, lắc đều, 
lọc. Pha loãng nếu cần với pha động để được dung dịch có 
nồng độ perindopril tert-butylamin 0,04 mg/ml.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Ảcetomtriỉ - nước được điều chinh pH  đến 2,0 
bằng hon hợp đông thê tích acidpercỉoric và nước (34 : 66). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20,0 mg 
perindopril ter/-butylamin chuẩn và chuyển vào bình định 
mức 100 ml. Thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòa tan, 
để nguội và thêm pha động đến vạch, lắc đều. Pha loăng
10,0 ml dung địch thu được thành 50.0 ml bàng pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trưng bình 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lưựng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg perindopril tert- 
butylamin cho vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml pha 
động và lắc siêu âm 20 min. Đẻ nguội và thêm pha động 
vừa đủ 100 ml, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
lọc thành 50,0 mi bàng pha động.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiến hành sẳc ký 6 lần riêng biệt đoi với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuẩn tương đôi của diện tích pic perindopril tert- 
butylamin không được lớn hom 2,0 %. Hệ số đối xứng pic 
không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng perindopril toơ-butylamin h IN
có trong một đơn vị chế phảm dựa vào diện tích pic thu được 
từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C 19H32N2O5. 
C4HuN trong perindopril tot-butylamin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
piều trị tăng huyêt áp.

Hàm lượng thưòng dùng
2 tng, 4 mg và 8 mg.

p e t h i d i n  h y d r o c l o r i d

Pethìdini hydrocỉoridum

c ,5H21N0 2.HC1 p.t.l: 283,8

Pethidin hydroclorid là ethyl-l-methyI-4-phenyl-piperidin-
4-carboxyIat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 
C15H21NO2.HCI, tính theo chê phàm đà làm khô.
Sàn xuất: Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc 
tiêm thì qui trình sản xuất phải được thẩm định để chứng 
minh giới hạn tạp chất B không quá 0,1 phần triệu.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong 
ethanol 96 %, thực tế không tan trong ethcr.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phô hâp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pethidin 
hydroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy cùa chế phẩm phải từ 187 °c đến 190 °c 
{Phụ lục 6.7).
c. I lòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml eíhanol (777 và thêm 
10 ml dưng dịch acidpicric Ị % (77). Tùa tinh thề thu được 
sau klii rửa với nước và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c chảy 
trong khoảng 186 °c đến 193 °c. Trộn đều đồng lượng tủa 
thu được và chế phẩm, xác định điểm chày của hồn họp. 
Điềm chảy của hôn hựp phải thâp hơn điêm chảy của tủa ít 
nhất là 20 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 5 ml nước vào 5 mi dung dịch s. Dung dịch này 
cho phàn ứng A cùa ion cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung địch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 2 chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxvd (TT) và pha loãng thành 25 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 0,2 ml dung dịch đỏ rnethyỉ (TT) và 0,2 ml dung  
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  ÍCĐ) vào 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch này màu vàng. Thêm 0,3 mi dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 N (CĐ), dung dịch chuyển sang đò.

PETHIDIN HYDROCLORID

Tạp chất B
Không được quá 10 phần triệu đối với chế phẩm không 
dùng pha tiêm.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả. Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
na tri pecỉorơt 4,2 % và dung dịch acid phosphoric 
1,16%, điều chỉnh đến pH 2,0 bàng trìethyỉamin (TT). 
Pha động B: Acetonitril (TT).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hồn 
hợp ơcetonitrĩỉ - nước (20 : 80) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2)\ Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong hồn 
hợp gồm 20 thể tích acetonitriỉ (777 và 80 thể tích nước 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng hồn hợp dung mỏi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ (1) 
thành 100,0 ml băng hồn họp acetonitriỉ - nước (20 : 80). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A 
(Ị-meihyỉ-4-phenyỉpiperidin) trong hồn hợp acetonitril - 
nước (20 : 80) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng hỗn 
họp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 12,5 mg tạp chất B 
(l-methyỉ-4-phenyỉ-Ị,2,3,6 tetrahvdropvridin) trong hỗn 
hợp acetonỉtriỉ - nước (20 : 80) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng hỗn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bẳng hỗn họp acetonitriỉ - nước 
(20 : 80).
Dung dịch đoi chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) và 1,0 rnl dung dịch đối chiếu (3) thành 100,0 ml 
bằng hồn hợp acetonitriỉ - nước (20:80).
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi spherỉcaỉ 
end-capped octadecyỉsiỉyl silica geỉ dùng cho sac kỷ 
(5 pm) với diện tích bề mặt 340 m2/g, kích thước lỗ 10 nm 
và chửa 19 % carbon.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiên hcmh:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 80-75 20-25
15-31 75-55 25-45
31-40 55 45
40-41 55-80 45-20
41 -50 80 20

Tiển hành sấc ký dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiểu (4). 
Thời gian lưu tương đối so với pethidin (khoảng 24 min): 
Tạp chất B khoảng 0,66, tạp chất A khoảng 0,68.
Kiêm tra tính phù họp của hộ thống: Trên sắc ký đò cùa 
dung dịch đối chiếu (4), tv lệ tín hiệu - nhiễu toi thiểu là 
10 cho pic đầu tiên và tý lệ đinh - hõm (Hp/Hv) tối thiểu là 
4 trong đó Hp = chiều cao của pic tạp chất B và Hv = chiều
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cao cùa điểm thấp nhất trên đường cong tách pic này từ 
tạp chất A.
Giới hạn: Trên sãc ký đô của dung dịch thừ (2), diện tích 
pic tưoTig ứng với tạp chất B không được lớn hcm diện tích 
pic tưcmg ứng trong dung dịch đổi chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như 
trong phần Tạp chất B vói những thay đổi sau:
Tiến hành sắc ký với 20 ịi\ dung dịch thử (1) và đung dịch 
đối chiểu (1).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1);
Diện tích pic cùa bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(1) (0,5 %).
Tông diện tích pic của các tạp chẩt không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đối 
chiếu (1) (1,0 %).
Bò qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (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 0,220 g chế phẩm trong 50 ml ethanoĩ (77), thêm
5,0 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,01 N (Tỉ). Chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo thế ( Phụ lục
10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào giừa 2 điểm uốn.
1 ntl dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
vói 28,38 mg C15H21N 02.HC1.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau.

PHENOBARBITAL

PHENOBARB1TAL
Phenobarbitalum

C12H12N2O3 P.U: 232,2

Phenobarbital là 5-ethyl-5-pheny!pyrimidịn-2,4,6(l//,3//,5//)_ 
trion, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Ci2H12N203 tinh th i  
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trẳno 
Rất khó tan trong nước, dễ tan trong ethanoỉ 96 %. Tạo 
thành hợp chât tan trong nước với hydroxyd, carbonat 
kiềm và với amoniac.

Định tỉnh
Có thê 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 chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùaphenobarbital chuẩn.
B. Xác định diêm chảy (Phụ lục 6.7) của chế phẩm và của 
hỗn hợp đồng lượng che phẩm với phenobarbital chuẩn. 
Điểm chảy của che phẩm và của hồn hợp phải ớ khoảng 
176 °c. Sự khác biệt ve điểm chày của 2 mẫu trên không 
được quá 2 °c.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica gel GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Là lóp dưới của hồn họp gồm 
amonicic - ethanol 96 % - cỉoroịorm (5 : 15 : 80).
Đung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg phenobarbital chuẩn 
trong ethanoi 96 % (TT) pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bàn mòng. Quan sát ngay bản mòng 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên 
sẳc ký đồ cùa dung dịch thử phải giống về vị trí và kích 
thước với vết chính trên sac ký đò dung dịch đối chiếu.
D. Phản ứng đặc trưng của barbiturat có hydro ở nhóm NH 
không bị thay thc (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 4 ml dung dịch 
natri hydroxyd 2 M (TT) và 6 ml nước. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu 
mẫu v6 (Phụ lục 9.3 phương pháp 2).

Giói hạn acid
Đun sôi 1,0 g che phẩm với 50 ml mrớc trong 2 min, đê 
nguội rồi lọc.
Thèm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) vào 10,0 mí dịch 
lọc, dung dịch có màu vàng cam. Đề chuyên sang màu 
vàng, thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) sử 
dụng không được quá 0,1 mỉ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,60 g natri acetat (TT) trong 900 ml 
nước, thêm 3 ml acid ac.etic băng (TT), điều chinh đến pH
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4 5 bàng acìd acetic băng (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
băng nước. Trộn 60 thê tích dung dịch thu được và 40 thê 
tích methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chẻ phâm trong 5,0 mỉ 
methonol (77') và pha loãng thành 25,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Trộn 1,0 ml dung dịch thừ với 
20 0 ml methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100,0 ml băng 
pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu được với 2,0 ml 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10,0 ml băng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5,0 mg tạp chất A 
chuẩn của phenobarbital và 5,0 mg tạp chất B chuẩn của 
phenobarbital trong 2,0 ml methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10,0 ml bàng pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch 
thu được với 20,0 ml methơnol (TT) và pha loãng thành
100,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecỵỉsiỉyỉ siỉìca gel dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phò ùr ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời eian gấp 2,1 lần thời gian lưu 
cùa phenobarbital.
Định tính các tạp chất: Sừ đụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với phenobarbital (thời gian 
lưu khoảng 14 min); Tạp chất A khoáng 0,2; tạp chất B 
khoảng 0,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
Avà pic cùa tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 lân diện tích pic tương ứng thu đuợc trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được ỉớn hơn
1.5 lân diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
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 (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
Plc chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu 
(1) (0,05 %),
Ghi chú:
Tạp chất A:(5/?5)-5-ethyI-2,6-diimino-5-henyltetrahydropyrimidin 
-4(ltf)-on.
Tạp chất B: (5AS)-5-ethyl-6 -imtno-5-phenyldihydropyrimidin- 
2,4(]//>3//)_djon
Tạp chất C: 5-meíhylõ-phenylpyriinidin-2,4,6(l//,3//,5//)-trion.
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Mất khốỉ lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 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 0,200 g chế phẩm trong 40 ml ethanol 96 % 
(TT) và thêm 20 ml nước. Chuẩn độ bàng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 NộCĐ) tương đương 
với 23,22 mg C12H12N20 3.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc an thần nhóm barbiturat.

Chế phẩm
Cồn thuốc, viên nén.

VIÊN NÉN PHENOBARBITAL 
Tabeỉỉae PhenobarbitaU 
Viên nén Gardenal, Luminal

Là viên nén chứa phenobarbital.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng phenobarbital, C|2H12N203, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng khoảng 60 mg 
phenobarbital lắc với 50 ml cỉoroịorm (TT) và lọc. Bốc 
hơi dịch lọc đến khô rồi sẩy khô ở 105 °c trong 2 h. Phổ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cẩn phải phù hợp với phổ 
hồng ngoại cùa phenobarbital chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sấc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic phenobarbital trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi triỉờng hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc đến nồng 
độ thích hợp bằng đệm borat pH 9.6 (Tl'). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
khoảng 240 nm. So sánh với dung dịch chuẩn có nồng độ
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phenobarbital tương đương dung dịch thử pha trong cùng 
dung môi. Tính hàm lượng phenobarbital hòa tan dựa vào 
các độ hấp thụ đo được và nồng độ phenobarbital trong 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hom 75 % (Q) lượng phenobarbital 
so với lượng ghi trên nhẵn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọug
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch đệm pH  4,5: Hòa tan 6,6 g natri aceíat (TT) 
và 3,0 ml acìd aceĩic hăng (TT) trong 1000 rnl nước, điều 
chinh đến pH 4,5 ± 0,1 bàng acid ocetic băng (TT).
Pha động: Dung dịch đệm pH 4,5 - methanoỉ (3 :2 ).
Dung dịch chuân nội: Hòa tan cafein chuẩn trong hỗn 
hợp đông thê tích methanoỉ (TT) và dung dịch đệm 
pH 4,5 đe có nồng độ caíein khoảng 125 pg/ml.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng chính xác khoảng
20.0 mg phenobarbital chuẩn trong 15,0 ml dung dịch 
chuẩn nội, lắc siêu âm nếu cần, lọc.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg phenobarbital, thêm
15.0 ml dung dịch chuẩn nội, lắc siêu âm trong 15 min, lọc. 
Điêu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm đến 10 pm).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ phân giải eiữa pic phcnobarbital và 
chất chuẩn nội không được nhỏ hơn 1,2; hệ số đối xứng 
của pic phenobarbital và pic chuẩn nội không được lớn 
hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích pic 
đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại không được quá 2,0 %. 
Thời gian lưu tương đối cùa cafein khoảng 0,6 và của 
phenobarbitaỉ là 1,0. Có thể điều chinh tỷ lệ pha động đê 
đạt điều kiện trên.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenobarbital, C12H |2N203, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C|2H12N20 j trong phenobarbital 
chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống co giật và an thần, gây ngủ.

Hàm ỉưọng thường dùng
10 mg, 50 mg, 100 mg.

PHENOL

PHENOL
Phenoỉum
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C6HcO p.t.l: 94,1

Phenoỉ phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % C6HồO.

Tính chất
Tinh thể hoặc khối kết tinh khône màu hay màu hồng 
nhạt hoặc vàng nhạt, cỏ mùi đặc trưng, dễ chảy lỏng. Tan 
trong nước, rất tan trong dicloromethan, ethanoỉ 96 % và 
glycerin.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 2 ml dung dịch amoniac
13.5 M (77), phài tan hoàn toàn và pha loãng thành 
100 ml bầng nưởc. Lấy 2 ml dung dịch này, thêm 0,05 ml 
dung dịch natri hvpoclorit (3 % Cỉ) (77) xuất hiện màu 
xanh vả màu này đậm dẩn.
B. Lấy 1 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch), thêm 10 ml nước và 0,1 ml dung dịch sắt (ỈU) 
clorid 10,5 % (77), xuất hiện màu tím và màu này mất đi 
khi thêm 5 ml propan-2-oỉ (77).
C. Lấy ĩ  ml dung dịch s, thêm 10 ml nước và 1 ml nước 
brom (77) sẽ có tủa màu vàng nhạt.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 15 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Thêin 0,05 ml dung dịch da cam methyỉ (77) vào 2 ml 
dung dịch s. Dung dịch phải có màu vàng.

Điểm đông đặc
Không được dưới 39,5 °c (Phụ lục 6.6).

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Lấy 5,000 g chế phẩm làm bay hơi đến khô trên cách thủy 
và sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 1 h.

Định lượng
Hòa tan 2,000 g chế phẩm trong nước vả pha loãng thành
1000,0 ml với cùng dung môi. Chuyên 25,0 ml dung dịch 
thu được vào 1 bình thủy tinh có nút mải. Thêm 50,0 mi 
dung dịch brom 0,1 N (CĐ) và 5 ml acid hydrocỉoric (77). 
Đậy bình và để 30 min (thinh thoảng lấc), sau đó đe yên 
15 mìn nữa. Thêm 5 ml dung dịch kaỉi iodid 20 % (77), 
lấc và chuẩn độ bàng dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) 
cho đến màu vàng nhạt. Thêm 0,5 ml dung dịch ho tinh bột
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(Tĩ) và 10 ml cỉoro/orm (77), tiếp tục vừa chuẩn độ vừa lắc 
Ịnạnh. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch brom 0,1 N  (CĐ) tương đương vói 1,569 mg
CAA
Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng, báo quàn chống nhiễm khuẩn, chống ngửa.
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PHENOXYMETHYLPENICILIN
phenoxymethylpeniciỉlìnum

C, 6H18N20 sS p.t.l: 350,4

Phenoxymethylpenicilin lả acid (2£,5/?,6/?)-3,3-dimethyl 
-7-oxo-6-[(phenoxy acetyl)amino]-4-thia-1 -azabicyclo 
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, được sản xuất bàng cách nuôi cấy 
chùng Penìciỉỉìum notaỉum hoặc các chủng cùng họ trong 
môi trường có chứa tiền chất thích hợp, hay bằng các phương 
pháp khác. Tông hàm lượng của phenoxymethylpenicilin 
và 4-hydroxyphenoxymethylpenÌcilin phải từ 95,0% đến
100,5 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trấng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Rất 
khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm lĩ:  B , c, D.
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của phenoxymethyl- 
penicilin chuẩn.
B. Chế phâm phải đáp ứng yêu cầu phép thừ pH.
c. Tiên hành sẳc ký lớp mỏng theo Định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
D. Phản ứng B trong phép thừ Phản ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).

pH
Từ 2,4 đến 4,0 (Phụ lục 6.2)
Làc 50 mg chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) để tạo thành hỗn dịch.

Góc quay cực riêng
Từ +186° đến+200° tính theo che phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g ché phẩm trong butanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Điều kiện sắc kỷ, dung mói pha mẫu và các dung dịch đối 
chiếu: Giống như ở phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Chuân bị ngav trước khi dùng. Hòa tan
80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiểu (4), tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thảnh phần pha động giống như phần Định lượng cho 
đến khi pic của phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột. Điêu chình độ nhạy của hệ thông đê thu được 
tỷ lệ tín hiệu/nhiêu ít nhât băng 3. Tiêm dung dịch đôi 
chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, đật chương trình pha động 
sao cho ban đầu rửa giải với pha động đẳng dòng giống 
như trên. Sau khi phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột, ngay lập tức thay đôi tỷ lệ pha động theo chương 
trình sau:

PHENOXYMETHYLPENICILIN

ị Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) Vriu CHU

í 0-20 60 —► 0 40 -> 100 Gradient tuyến tính
20 - 35 0 100 Đẳng dòng
35 - 50 0 —»60 100 ->40 Cân bằng cột

Tiêm dung môi pha mẫu, tiến hành sắc ký giống như với 
dung dịch thừ để thu được sắc ký đồ mẫu trắng.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của 
bât kỳ pic phụ nào, trừ các pic tương ứng với mẫu trắng và 
pic cùa 4-hỵdroxyphenoxymethylpenicilin, không được 
lớn hơn diện tích píc chính của dung dịch đối chiếu (5).

4-HydroxyphenoxymethylpenicUin
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tà trong 
phẩn Định lượng.

Nước
Không được quáp,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ 
- nước (10 :30 : 60).
Pha động B : Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - nước - 
methanoỉ (1 0 :3 5 : 55).
Dung môi pha máu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml dung 
dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (TT), lắc đều, Điều chỉnh 
đến pH 6,5 bằng dung dịch na tri hydroxyd 0,84 % fỉT) và 
pha loãng thành 1000 mỉ băng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loang thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 55,0 mg phenoxy- 
methylpenicilin kali chuẩn trong dung môi pha mầu và pha 
loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuẩn trong dung môi pha mầu 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung môi 
pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg phenoxymcthyl- 
penicilin kali chuẩn và 10 mg benzylpcnicilin natri chuẩn 
trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung mòi.
Dung dịch đổi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 20 ml với dung môi pha mẫu. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đôi chiêu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiêu (1) thành 25,0 ml với dung môi pha mầu.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Cân bằng cột với pha động là hỗn họp 
pha động A và pha động B (60 : 40). Tiêm dung dịch đôi 
chiều (3). Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai 
pic chính ít nhất phải bằng 6,0 (điều chinh tỷ lệ giừa pha 
động A và pha động B nếu cần thiết) và tỷ số phân bô khối 
lượng (D^) của pic thứ hai (phenoxymethylpenicilin) phải 
từ 5,0 đến 7,0. Tiêm riêng biệt dung dịch đôi chiêu (1) 
sáu lần, độ lệch chuẩn tương đối cùa điện tích pic không 
được lớn hơn 1,0 %.
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiểu (1) và dung dịch 
đối chiếu (2).
Tính hàm lượng phenoxymcthylpenicilin và 4-hyđroxy- 
phenoxymethylpenicilin dựa vào diện tích pic đáp ứng. 
Nồng độ phenoxymethylpenicilin trong dung dịch chuẩn 
bằng nồng độ phenoxymethylpenicilin kali nhân với 0,902.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PENICILIN V

VIÊN NÉN PENICILIN V 
Tabellae Ph enoxymethylpenìciUini

Là viên nén chứa phenoxymcthylpenicilin.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng phenoxymethylpenỉcilin, Ci6H]gN20 5S, từ
90,0 % đẻn 120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ítng với 80 mg 
phenoxymethylpenicilin với 5 ml methanoỉ (TT) trong

bình định mức 250 ml, thêm nước đến định mức, trộn đều, 
lọc. Phô hâp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dịch lọc phai 
có các cực đại ở các bước sóng 268 nm và 274 nm, cực tiểu 
ờ bước sóng 272 mn. ;
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên ! 
săc ký đô của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic penicilin V trên săc ký đỗ cùa dung dịch chuẩn •

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3). Ị
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4). ■
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. I
Mỏi trường hòa tan: 900 ml nước. *
Tốc độ quay: 50 r/min. Ị
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bò 20 mỉ dịch lọc đâu. Pha loãng ■ 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng đọ 
thích hợp (nểu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ở cực đại 268 nm, trong cốc đo dày ■ 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh với dung 
dịch phenoxymethylpenicilin kali chuẩn có nồng độ ; 
tương đương pha trong môi trường hòa tan. Tính lương 
phenoxymethylpenicìlin, Cị6HlsN?05S, được hòa tan I 
trong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và hàm lượng 
CI6H í?N20 5S trong phenoxymethylpenicilin kali chuẩn. ị 
Yêu câu: Không được ít hơn 7 5 % (Q) lượng phenoxymethyl- 
penicilin, C[ỄH)8N20 5S, so với lượng ghi trên nhẫn được 
hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Nước - aceionitriỉ - acid acetic băng (650 : 350 
: 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 2,5 mg Ị 
benzylpenicilin kali và 2,5 mg phenoxymethylpenicilin 
kali trong 1 ml, pha trong pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymcthylpenicilin kali ị 
chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên 
rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương úng khoảng 400 000 đơn vị phenoxymethylpenicilin 
hòa trong pha động vừa đù 100,0 ml, lắc kỹ trong 5 min, lọc. 
Điểu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (30 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(3 |im đến 10 pin).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ợ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc kỷ với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối của pic benzylpenicilin khoảng 0,8 và của pic 
phenoxymethyỉpenicilin là 1,0. Hiệu năng của cột xác 
định trcn pic phcnoxymethylpenicilin không được nhỏ hơn 
1800 đĩa lý thuyết, hộ sổ phân giải giữa pic benzylpenicihn 
và pic phenoxymethylpeniciỉĩn không được nhỏ hơn 3,0.
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Xiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
úrơng đổi của diện tích pic phenoxymethylpenicilin trên 
sấc ky đồ thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 1 0 %• Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động đề đạt điều 
kiện trên.
Tiền hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymethyỉpenicilin, C16Hị8N205S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C)6H|8N20 5S 
trong phenoxymethylpenicilin chuẩn.

Bảo qụản
Tránh ẩm và ánh sáng, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm lượng thường dùng
200 000 đơn vị (IƯ); 400 000 đơn vị (lư).

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALI 
Phenoxymethylpeniciỉiin um kalicum

C16H17KN20 5S p.t.l: 388,5

Phenoxymethylpcnicilin kali là muối kali của acid 
(2.S,5/?,67ỉ)“3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenoxyacetyl)- 
amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy]ic, 
được sản xuất bằng cách nuôi cấy chủng Penicilỉiurn 
notatum hoặc các chủng cùng họ trong môi trường có 
chửa tiền chất thích hợp, hay bảng các phương pháp khác. 
Tông hàm lượng của phcnoxymethylpenicilin kali và 
4-hydroxyphenoxymethylpcnicilin kali phải từ 95,0 % đén
100,5 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kêt tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

PHENOXYMETHYLPENICILIN KALĩ

c. Phàn ứng B trong phép thử Phàn ứng màu của các 
penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion kali (Phụ lục 8.1)

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2)
Hòa tan ỉ 00 mg chế phẩm trong nước không có carhon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +215° đến +230° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 1,0 %.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Điểu kiện sắc ký, dung môi pha mẫu vù các dung dịch đoi 
chiểu: Giống như ở phẩn Định lượng.
Dung dịc.h thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng. Hòa tan
80,0 mg chế phẩm trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch đoi chiếu (4), tiến hành sắc ký đẳng dòng 
với thành phần pha động giống như phần định lượng cho 
đến khi pic của phenoxymethylpenicilin được rửa giải ra 
khỏi cột. Điều chinh độ nhạy cùa hệ thống để thu được 
tỷ lệ tín hiệu/độ nhiều ít nhất bàng 3. Ticm dung dịch đối 
chiếu (5). Tiêm dung dịch thử, đặt chương trình pha động 
sao cho ban đầu rừa giải với pha động đẳng dòng giống 
như trên. Sau khi phcnoxymethylpenicilin được rừa giải ra 
khỏi cột, ngay lập tức thay đổi tỷ lệ pha động theo chương 
trình sau:

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

0-20 60 — 0 4 0 —100 Gradient 
tuyến tính

20-35 0 100 Đẳng dòng
35-50 0 — 60 100 — 40 Cân bang cột

Tiêm dung mối pha mẫu, tiến hành sắc ký ẸĨống như với 
dung dịch thừ để thu được sắc ký đồ mẫu trắng.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào, trừ các pic chính và pic của 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin, không được lớn hơn diện tích pic 
chỉnh cùa dung dịch đối chiêu (5).

Định tính
Co thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phârn phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
phcnoxymethylpenicilin kali chuẩn.
B. Tiên hành sắc ký lớp mòng theo Định tính các penicilin 
(Bhụ lục 8.2).

4-Hydroxyphenoxymethylpenỉrilỉn kali
Không được quá 4,0 %, tính theo chế phẩm khan.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như ở phàn Định lượng.

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g che phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Pha động A : Dung dịch đệm phosphat phỉ 3,5 ~ methanoỉ 
- nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - nước ~ 
methanoỉ (10 : 35 : 55).
Dung môi pha mẫu: Thêm 500 ml nước vào 250 ml dung 
dịch kaỉi dihydrophosphaĩ 0,2 M(TT), lấc đều. Điều chình 
đến pH 6,5 bàng dung dịch natri hvdroxyd 0,84 % (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trone dung môi 
pha mẫu và pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg phenoxỵmethyl 
penicilin kali chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg 4-hydroxy- 
phenoxymethylpenicilin chuân trong dung môi pha mâu 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng dung môi 
pha mầu.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg phenoxymethỵl 
penicilin kali chuẩn và 10 mg benzylpenicilìn natri chuẩn 
trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối chiếu 
(1) thành 20 ml băng dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung địch thu được thành 50 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thảnh 25,0 ml băng dung môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành: Cản bàng cột với pha động là hồn hợp pha 
động A và pha động B (60 : 40).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic chính ít 
nhất là 6,0 (điều chinh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B 
nếu cần thiết) và tỷ sổ phân bo khối lượng (Dtn) cùa pic thứ 
hai (phenoxymethylpenicilin) phải từ 5,0 đến 7,0. Tiêm 
riêng biệt đung dịch đối chiếu ( 1) sáu lần, độ lệch chuẩn 
tương đôi cùa diện tích pic không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch 
đoi chiếu (2).
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilinkali và4-hydroxy 
phenoxymethylpenicilin dựa vào diện tích pic đáp ứng. 
Hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethyipenicilin kati băng 
hàm lượng 4-hydroxyphenoxymethylpenicìlin nhân với hệ 
số hiệu chỉnh được cung cấp kèm theo chất đối chiếu.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén, bột pha hồn dịch uổng.

VIÊN NỆN PENICILĨN V KALI

VIÊN NÉN PENICILIN V KALI ;
Tabeỉỉae Phenoxymethylpenicỉlỉinỉ Kalii

Là viên nén chứa phenoxymethylpenicilin kali.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng phenoxymethylpenicilin, C16H]SN205S, từ
90,0 % đán 120,0 % so với lượng ghi trôn nhãn.

Định tính
A. Lẳc kỳ một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
80 mg phenoxymethylpenicilin với khoảng 200 ml nươc 
trong bình định mức 250 ml, thèm nước đến định mửc 
trộn đều, lọc. Phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu 
được phài có cực đại ở các bước sóng 268 nrn vả 274 nm 
cực tiểu ờ bước sóng 272 nm.
B. Trong phần Định lượng, thòi gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic phenoxymcthylpcnicilin trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
c. Đốt 0,5 g bột viên, rồi nung đến cắn tro màu trắng. Đề 
nguội, thèm vào can 5 ml dung dịch acid aceỉic 2 M  (TT). 
Đun sôi. để nguội, lọc. Dịch lọc phải cho phàn ứng B cùa 
ion kali (Phụ lục 8.1).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,5 g bột viên đã nghiền mịn, sấy 3 h trong chân 
không, ờ 60 °C).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 6,0 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng với môi 
trường hòa tan đê được dung dịch có nồng độ thích hựp 
(nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch ờ cực 
đại 268 nm, trong cốc đo dày ĩ cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch phenoxymethylpenicilin kali 
chuân có nông độ tương đương pha trong môi trường hòa 
tan. Tính lượng phenoxymethylpcnicilin, C^H ịsNịOsS, 
được hòa tan trong viên dựa vào các độ hấp thụ đo được 
và hàm lượng C!6H18N20 5S trong mẫu chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Ọ) lượng phenoxy' 
methylpcnicilin, CnsH18N20 5S, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nưởc ~ acetonitriỉ - acid acetic hăng (650 : 350 
: 5,75).
Dung dịch phân giải: Dung dịch có  chứa 2 ,5  mg benzyl- 
penicilin kali và 2 ,5  mg phenoxymethylpenicilin kali trong 
1 ml, pha trong pha động.
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Dung dịch chuẩn: Dung dịch phenoxymethylpenicìlin kali 
chuẩn có nồng độ khoảng 2,5 mg/ml, pha trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình viên 
rồi nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng khoảng 400 000 đon vị phenoxymethylpenicilin 
hòa trong pha động vừa đủ 100,0 ml, lắc kỹ trong 5 min, lọc. 
Diều kiện sắc ký:
Côt kích thước (30 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối của pic benzyìpenicilin khoảng 0,8 và của pic 
phenoxymethylpenicilin là 1,0. Hiệu năng của cột xác 
đinh trên pic phenoxymethylpenicilin không được ít hơn 
1800 đĩa lý thuyết, hệ sổ phân giải giữa pic benzylpenicilin 
và pic phenoxymethylpeniciỉìn không được nhỏ hơn 3,0. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuân tương 
đối cúa diện tích pic henoxymethylpenicilin trên sắc ký đồ 
thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 1,0 %. 
Có thể điều chỉnh tỷ lệ pha động để đạt các điều kiện trên. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng phenoxymethylpenicilm, ClốH18N20 5S, 
trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng c 16h !8n 2o 5s 
trong phenoxymethylpenicilin kali chuẩn.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.
Loại thuốc
Khảng sinh nhóm penicilin.

Hàm lượng thường dùng
200 000 đơn vị (IU); 400 000 đơn vị (IU).

p h e n y l p r o p a n o l a m in  h y d r o c l o r id
Phenylpropanolamin i hydrochỉorìdum

H OH

và đồng phần đối quang

CạHuNO.HCl p.t.ì: 187,7

Phenylpropanolamin hydroclorid lả (l/?S,257?)-2-amino- 
1-phenylpropan-l-ol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,5 % CạH^NO.HCl, tính theo chể phẩm đã ỉàm khô,

PHENYLPROPANOLAMIN HYDROCLỌRID

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trảng. Dễ tan trong nước 
và ethanol 96 %, thực tc không tan trong đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hòng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của phenyl- 
propanolamin hydroclorid chuẩn. Xác định dưới dạng đĩa 
nén không cân kêt tinh lại.
B. Điểm chày từ 194 °c đến 197 °c (Phụ lục 6.7).
c. Tron^ phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc kỷ đo của dung dịch thử (2) phải phù hợp về vị trí, màu 
và kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch đồng suỉ/at ỉ 2,5% (TT) và 0,3 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉoàng (77), xuất hiện màu tím. Thêm 2 ml ether 
(77) và lắc, có tủa màu tím tạo thành giữa 2 lóp dung dịch.
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 1,25 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25 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 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,2 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ) vào 10 ml dung dịch s, dung 
dịch có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ), dung dịch có màu đỏ.

Tạp chất tiên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ H.
Dung môi khai triền: Amoniuc - ethanoỉ 96 % - butanol 
(6 : 24 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong eỉhanoì 
96 % (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 bằng ethanoỉ 96 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg pheny Ipropanolamin 
hydroclorid chuẩn trong ethanol 96 % (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loàne 1 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 10 nil bằng ethanol 96 % (77).
Dung dịch đổi chiếu (3j: Hòa tan 20 rng norpseudoephedrin 
hydroclorid chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77), thêm 1 ml dung 
dịch thử (1) và pha loãng thành 10 mi bằng ethanuì 96 %. 
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 60 mg amoni clorid (77) 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
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Cách tiến hành: Trước khi chấm sắc ký, phun lên bản 
mỏng dung dịch natri teiraborat 2 % (8 ml cho bản mòng 
kích thước 10 cm X 20 cm). Đề khô bản mòng dưới một 
luồng khỉ lạnh trong 30 min. Chấm riêng biệt lên bàn 
móng 10 ịil mỗi dung dịch trên thành dải có kích thước 
10 mm X 3 mm. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, sẩy khô bản mỏng dưới một luồng khí ấm đến 
khi dung môi bay hết, để nguội. Phun dung dịch nin hydrin 
0,2 % trong ethanoỉ 96 % vả sấy bản mòng ờ 110 °c trong 
15 min. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào, ngoài vểt chính và vết tương ứng với amoni 
clorid, không được đậm hơn vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %). Phép thử chi có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách 
rò rệt.

Phenyipropanonamin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,01 N (CĐ) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Độ hấp thụ ánh sảng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 283 nm không được lớn hon 0,10.

Kỉm loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Lẩy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẵu đối chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c đen 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 0,1500 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 
96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uổn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 18,77 m gC9H13NO.HCl.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Chế phẩm
Viên nén, nang phổi hợp.

PHENYTOIN ......................................
1

PHENYTOIN
Phenytoinum

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

C15H12N2O2 p.t.l: 252 3

Phenytoin là 5,5-diphenylimidazolidin-2,4-dion, phải chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C15Ht2N202, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 % 
rât khó tan trong methylen clorid, tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của phenytoin chuẩn

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 1 M  (77) và 20 ml nước.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thcm 45 mỉ nước vào 1,0 g chế phẩm, đun sôi khoảng 
2 min, để nguội và lọc. Rửa phễu lọc bằng nước không có 
carbon dioxyd (77), gộp dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng 
thành 50 ml bằng nước không có carbon dioxyd (77).
Lấy 10 ml dung dịch thu được, thèm 0,15 ml dung dịch 
đỏ methyỉ (77), lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N 
(CĐ) cần dùng để làm màu của chỉ thị chuyển sang màu 
đỏ không quá 0.5 ml.
Lấy 10 ml dung dịch thu được, thêm 0,15 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (77), lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) cần dùng để làm màu của chi thị chuyển sang 
màu xanh ỉam không quá 0,5 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoì (77)) - acetonitril 77) - dung dịch 
đệm amoni dìhydrophosphat 0,575 % đã được chinh đêrt 
pH 2,5 bang acidphosphoric (20 : 35 : 45).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch âổỉ chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
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 đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg 2,2-diphenyỉgỉycirt 
(77) (tạp chất C) trong 100,0 mỉ pha động.
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f T

ptirtg dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg phenytoin chuẩn 
dung để kiểm ứa tính phù họp cùa hệ thống (chứa tạp chất 
p  va E) trong pha động, thêm 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) 
vả pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động.
Ị)ieu kiện săc kỷ'.
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped oc-tadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(1) và (3). _ ,
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
phenytoin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo phenytoin chuẩn đùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hê thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic của tạp chât c, D và E.
Thời gian lưu tương đối so với phenytoin (thời gian ỉưu 
khoảng 4 min): Tạp chất c khoảng 0,5; tạp chẩt D khoảng 
0,6; tạp chất E khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D và pic cùa tạp chất E ít nhẩt ỉà 3,5.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất D là 1,7; tạp chất E là 1,4.
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chinh thu được trên sắc ký 
đô cùa dung dịch đôi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
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 (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0, 5%).
Sở qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Diphenylmethanon (benzophenon).
Tạp chất B; Diphcnylethandion (benzil).
Tạp chất C: Acid amino(diphenyI)acetíc (2,2-diphenylglycin). 
Tạp chất D: 3a,6a-diphenyltetrahydroimiđazo[4,5-ứrJimiđazol-
2,5(l//>3//)-dion.
Tạp chất E: Acid (carbamoylamino)(diphenyl)acetic.
Tạp chất F: 5-(4-methylphenyl)-5-phenylimidazolidm-2,4-dion.

DƯỢC BIÊN VIỆT NAM V ...........................

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẩu 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; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml dimethyỉ/ormamid 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch natri methoxyd ồ, ỉ M  
(CĐ), xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch natri methoxyd 0,1 M (CĐ) tương đương
với 25,23 mg C15H12N202.

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Thuốc chổng động kinh.

Chế phẩm
Kem, thuốc mỡ.

VIÊN NÉN PHENYTOIN 
Tabeỉỉae Phenytoini

Là viên nén hay viên nén bao phim chứa phenytoin natri. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng phenytoin natri, C15HuN2N a02, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
À. Cân một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 0,5 g 
phenytoin natri, thêm 10 mi nước (77), lắc ữong 10 min, 
lọc (dịch lọc A). Lấy 2 ml dịch lọc A, thêm vài giọt dung 
dịch thủy ngân (LỊ) cỉorid 5 % (77), xuất hiện tủa trắng 
không tan trong dung dịch amoniac 10%  (77).
B. Lấy 0,5 ml dịch lọc A, cho bay hơi đến khô. cắn thu 
được cho phàn ứng ngọn lửa của ion natri (Phụ lục 8.1). 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đổ của dung dịch đối chiểu (3) về vị trí, màu sắc và 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

VIÊN NÉN PHENYTOIN
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Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Propan-2-oỉ - cỉoro/orm - amoniac
13,5 M {45 : 45 :
Z)ỉmg dịch thừ (ỉ): Lắc kỹ một lượng bột viên chứa 0,2 g 
phenytoin natri với 5 ml methanoỉ 677) làm ấm trẽn cách 
thủy, lắc và lọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml với methano! (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch benzophenon chuẩn 
0,020 % trong meỉhanol (77).
Dung dịch đoi chiếu (3): Dung dịch phenytoin natri chuẩn 
0,4 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dưng dịch trên, làm khô các vết bằng luồng không khí lạnh 
trong 2 min. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy khô ờ 80 °c trong 5 min và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 ran. Trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ 
nào tương ứng với benzophenon không được đậm màu 
hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiêu 
(2) (0,5 %) và bất kỳ vết phụ nào khác không được đậm 
màu hơn vết trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiếu (1) (0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 500 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, loại bò 20 ml dịch lọc đầu. Đo độ hap 
thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ở bước sóng 258 nm (Phụ 
lục 4. ỉ) trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. 
So sánh với dung dịch phenytoin natri chuẩn có nồng độ 
chính xác khoảng 0,2 mg/ml. Tính hàm lượng phenytoin 
natri, C l5HnN2N a02, đã hòa tan trong mồi viên dựa vào 
độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung địch thử và 
nồng độ Cj5HnN2Na02 cùa dung dịch chuẩn.
Yêu cảu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng phenytoin 
natri so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên (đă loại bỏ lớp vỏ bao, nếu là viên bao), tính 
kliối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột vicn tương ứng với khoảng 0,3 g 
phenytoin natri vào bình gạn, thêm 25 mi nước (77), lắc 
trong 10 min. Thêm 50 ml ether 677) và 10 giọt dung dịc.h 
xanh bromophenoỉ (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ), lắc mạnh, cho đến khi lớp nước 
có màu xám lam. Chuyên lớp nước vào bình nón nút mài, 
rừa lóp ether với 5 ml nước. Gộp dịch rửa vào lớp nước 
trong bình nón, thêm 20 mi ether (TT), tiếp tục chuẩn độ 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 N (CĐ), lắc mạnh, cho 
đến khi lóp nước có màu lục nhạt.

PHTHALYLSƯLFATHIA20L

1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 27,43 mg C[5HnN2Na02.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

PHTHALYLSƯLFATHlAZOL
PhthaỊylsuỉfathỉazolum

Phthalylsulfathiazol là acid 2-[[4-(thiazol-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]carbamoyl]benzoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C17H!3N30 5S2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ánh vàng. Thực tế không tan 
trong nước, dễ tan trong dimethylíbrmamiđ, khó tan trong 
aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thè chon một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B, E.
Nhóm II: B, C, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế 
phẩm phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của 
phthalylsulfathiazol chuẩn.
B. Lấy 1 g chế phẩm, thêm 8,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
2 M  (77), đun sôi hồi lưu trong 30 min. Đẻ nguội, thêm
17,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric loăng (77). Lăc mạnh 
và lọc. Trung hòa dịch lọc bàng dung dịch natri hydroxyd 
2 M  677). Lọc, rửa tủa bàng nước. Kết tinh lại tủa trong 
nước và sấy khô tinh thể ờ 100 °c  đến 105 °C. Nhiệt độ 
nóne chảy của tinh thể thu được từ 200 °c  đến 203 °c 
(Phụ lục 6.7).
c. Lẩy 0,1 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm, thêm 3 ml 
dung dịch acid suỉ/uric ỉ M (77) và 0,5 g bột kẽm (77). Khí 
được tạo thành làm đen giấy tầm chì (II) acetat (77).
D. Lấy khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 0,5 g resorcinoỉ (77) 
và 0,3 ml acidsuỉ/urỉc 677), đun nóng trên cách thủy cho 
đến khi hồn họp đồng nhẩt. Đe nguội, thêm 5 ml dung 
dịch nơ tri hydroxyd 2 M  677), lắc đều, hỗn họp có màu đỏ 
nâu. Pha loãng 0,1 ml hỗn hợp thu được thành 25 ml băng
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f(ỳc Dang dịch có huỳnh quang xanh lục đậm, mất đi khí 
acid hóa dung dịch.
£ Hòa tan khoáng 10 mg tỉnh thê thu được từ phản ứng 
đinh tính B trong 200 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
O i M (TT). 2 ml dung dịch thu được cho phản ứng cùa 
aínin thơm bậc nhẩt (Phụ lục 8.1} với kết tủa màu cam.

J)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 1,0 g chể phẩm trong 20 ml dung dịch natri 
hydroxy’d  ỉ M  (TT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
Ịục 9.2) và có màu không được đậm hơn dung dịch màu 
mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước, lắc trong 
30 min và lọc. Lây 10 mỉ dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphíaỉein (77) làm chi thị. Không được dùng quá 
0 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) để làm chuyển 
màu của chỉ thị.

Sulfathiazol và các amin thotn bậc một
Hòa tan 5 mg chế phẩm trong hỗn hợp đã được làm lạnh đến 
1$ °c gồm 3,5 ml nước, 6 ml dung dịch acid hydrocìơrìc 
loãng (77) và 25 ml ethanol 96 % (TT). Nhúng ngay vào 
nước đá và thêm 1 ml dung dịch natri nitrit 0,25 %. Đê yên 
3 min, thêm 2,5 ml dung dịch acidsuỉphamĩc 4 % và để yên 
trong 5 min. Thêm 1 ml dung dịch naphthyỉethyỉendiamin 
dihydrocỉorid 0,4 % vả pha loàng thành 50 ml với nước, 
thu được dung dỊch thử.
Song song chuẩn bị dune dịch chuẩn: Lấy 1 ml dung dịch cố 
chứa 10 mg sulfathiazoỉ chuẩn và 0.5 ml acid hydrocloric 
(77) trong 100 ml; thêm 2,5 mỉ nước, 6 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77) và 25 mỉ với ethanoỉ 96 % (TT). 
Tiến hành tương tự như với đung dịch thử.
Độ hâp thụ ánh sáng tại bước sóng 550 nm (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ của 
dung dịch chuẩn.

Kim ỉoại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Lây 1,0 g chê phâm tiển hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dunạ dịch chi mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (77) đổ 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 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 0,300 g chế phẩm trong 40 ml dimethyị/ormamid 
(TT), thêm 0,2 Iiìi dung dịch thymoỉphtoỉein (77). Chuẩn 
độ băng dung dịch na tri hydroxyd 0, Ị N  (CĐ) cho đên khi 
màu của chỉ thị chuyển sang màu xanh lam. Song song tiến 
hành mẫu trắng.

p ư o c  ĐIÊN VIỆT NAM V

1 ml dưng dịch natri hydroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 20,17 mg

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Vicn nén

VIÊN NÉN PHTHALYLSULFATHIAZOL 
Tabeỉỉae Phthữlyỉsulfathiazolỉ

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

Hàm lượng phthalylsulfathiazol, Ci7H13N305S2, từ
95,0 % đến 105,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
Chiết một lượng bột viên tương ứng với 1,5 g 
phthalylsulfathiazol với 60 ml aceton (TT) nóng, lọc và 
bốc hơi dịch lọc đến khô. sấy cắn ở 105 °c, đùng cắn thu 
được để thử các phản ứng sau:
A. Cắn thu được phải cho phản ứng D quy định trong phần 
định tính của chuyên luận "Phthalylsulfathiazol".
B. Lấy 1 g can, thêm 8,5 ml dung dịch natrị hydroxyd
2 M  (77), đun sôi dưới sinh hàn hồi lưu trong 30 min. Để 
nguội và thêm 17,5 ml dung dịch ơcid hydrocloric loãng 
(77). Lắc kv và lọc. Trung hòa dịch lọc bằng dung dịch 
natri hvdroxyd 2 M (TT), Lọc, rửa tùa bằng nước. Ket tinh 
lại bằng nước và sấy các tinh thể thu được ờ 100 °c đến 
105 °c. Hòa tan 10 mg tinh thể trong 200 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ M  (77), 2 ml dung dịch thu được cho 
phản ứng định tính cùa amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1) 
với tủa vàng hình thành.
c. Lấy 10 mg cắn, thêm 20 mg phenoỉ (77) và 3 giọt acid 
suì/uric đậm đặc 677), đun đen khi hồn hợp có màu nâu. 
Đe nguội, thêm 20 ml nước và kiềm hóa bàng dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M  (77), có màu hồng xuất hiện (phản ứng 
phân biệt với sucinỵỉsulfathiazol).

Sulfathiazol
Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với 7,5 mg phthalylsulfathiazol trong một hồn hợp gôm 
25 ml ethơnoỉ 96 % (77), 6 ml dung dịch acid hydrocloric 
loăng (77) và 3,5 ml nước đã được làm lạnh trước đen 
15 °c rồi lọc. Làm lạnh ngay dịch lọc trong nước đá và 
thêm vào dịch lọc 1 ml dung dịch natri nừrừ 0,25 %, trộn 
đều và để yên trong 3 min. Thêm 2,5 mỉ dung dịch ac.id 
suỉ/amic 4 %, để yên tiếp trong 5 min. Thêm 1 ml dung 
dịch N-(ỉ-naphthyỉ) ethvỉendiamin dihydrocỉorỉd 0,4 % và 
pha loãng đến vừa đủ 50 ml với nước. Độ hấp thụ (Phụ

VIÊN NÉN PHTHALYLSƯLFATHlAZOL
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lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ 550 nm không được 
lớn hơn độ hẩp thụ của dung dịch đối chiếu được chuẩn 
bị đồng thời, trong cùng điều kiện như sau: Dùng một hỗn 
hợp gồm 25 ml ethanoỉ 96 % (TT), 2 mi nước, 6 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và 1,5 ml dung dịch được 
chuân bị băng cách hòa tan 10 mg sulfathiazol và 0,5 ml 
acid hydrocỉoric đậm đặc (77) trong nước vừa đủ 100 mỉ. 
Làm lạnh ngay hồn họp thu được trong nước đá, thêm vào 
hỗn họp 1 ml dung dịch natri nitrit 0,25 %, trộn đều và 
để yên trong 3 min. Tiến hành như trên, bắt đầu từ “Thêm
2,5 ml dung dịch acid sul/ơmic 4 % ...”

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,5 g phthalylsulfathiazol, cho vào một bình cầu 
nhỏ, thêm 20 ml acid hydrocỉoric đậm đặc (77) và 10 ml 
nước rồi đun sôi dưới ổng sinh hàn hồi lưu trong 1 h. Dùng 
20 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (Tỉ) chuyển toàn 
bộ lượng chất lỏng trong bình thủy phân sang một cốc dung 
tích 200 ml. Tiến hành chuẩn độ bẳng nitrit (Phụ lục 10.4). 
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
40,34 mg C17H13N3O5S2.

Bảo quản
Đựng trong chai lọ nút kín. Để nơi khô, mát, tránh ảnh 
sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Hàm lưọng thưòng dùng
500 mg.

PHYTOMENADION 
Phytomenadỉonum 
Vitamin K,

PHYTOMENADION

C31H460 2 p.t.l: 450,71

Phytomenadion là hỗn hợp của2-methyl-3-[(2£’)-(7i?,l li?)-
3,7,1 í,15-tetramethylhexadee-2-enyl]naphthalen-l,4- 
dion (írứttĩ-phytomenadion), 2-methyl-3-[(2Z)-(7/ỉ,lli?)- 
3,7,11,15-tetramethylhexadec-2-enyl]-naphthalen-1,4- 
dìon (cừ-phyto menadion) và 2,3-epoxy-2-methyl-3-

[(2£)-(77?,l l/?)-3,7,ll,15-tetramethyl hexadec-2-enyl]-2 3- 
dihydronaphthalen-1,4-dion (rram-epoxyphytomenadion) 
Chửa không quá 4,0 % /ranv-epoxyphytomenadion và 
không ít hơn 75,0 % /rơrcs-phytomenadion. Tổng của 3 
thành phẩn không được ít hơn 97,0 % và không được nhiều 
hơn 103,0%.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu nhớt, trong và màu vàng hoặc vàng 
cam, không mùi.
Dễ tan trong ether, iso octan, cloroíorm và dầu béo. Hơi tan 
trong ethanol 96 % và methanol, thực tế không tan trong 
nước. Nó bị phân hủy dần dần và bị sẫm mầu do ánh sáng. 
Chỉ số khúc xạ khoảng 1,526.

Định tính
Tiến hành nhanh chóng và tránh tác động của ánh sáng.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong trimethyỉpentan (77) 
và pha loãng thành 100,0 mì với cùng dung môi. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
vùng từ bước sóng 275 nm đến 340 nm cho hấp thụ cực 
đại ờ 327 nm và cực tiêu ở 285 nm. A (1 %; 1 cm) ở bước 
sóng cực đại phải từ 67 đến 73.
Pha loãng tiếp 10,0 ml dung dịch trôn thành 50,0 ml với 
thmethyỉpentan (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được trong vùng từ bước sóng 230 nm 
đến 280, nm, cho 4 hấp thụ cực đại ở 243 nm, 249 nm, 
261 nm và 270 nm.
B. Trong phần Menadion và các tạp chất liên quan khác, 
vết chính trcn sắc ký đô của dung dịch thử (2) phải tương 
tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1).
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 10 ml methanol (77) và 
thêm 1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 20 % trong methanol, 
màu xanh lục xuất hiện vả trờ nên tím đỏ khi đun nóng 
trong cách thủy ở 40 °c và sau đó chuyển sang màu nâu đỏ.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong trimcthyỉpentan (77) vả pha 
loàng thành 25 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2).

Chỉ số acid
Không quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Menadion và các tạp chất liên quan khác
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 ■
D ung m ói khai tr iển : C ycỉohexan  - toỉuen  (20 : 80).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,40 g chế phẩm trong cyclohexan 
(77) và pha loẫng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dun% dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (ỉ) thành 
10 ml với cyclohexan (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 40 mg phytomenadion 
chuẩn trong cyclohexan (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

760



Pung dịch đổi chiếu (2)\ Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bẳng cycỉohexan (Tỉ'), 
pung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 4,0 mg menadion (TT) 
trong cycỉohexan (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịi\ môi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký đèn khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
trong 5 min. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm vả phun dung dịch acid phosphomoỉybdic Ì0 % 
trong ethanol (TT). sấy bàn mòng ờ 120 °c trong 5 min. 
Quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ (1), bất cứ vết nào tương ứng menadion không 
dược đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiểu (3) (0,2 %); bất cứ vết nào, khác vết chính và vết 
tưcmg ứng với menadion, không được đậm màu hơn vết 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua bất cứ vết nào 
nằm dưới vết chính và không tách hoàn toàn khỏi vét chính.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Octanoỉ - di-isopropyl ether - heptan (0,67 : 
3,3:1000)
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chế phẩm trong pha động 
vả pha loãng thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 15,0 mg phytomenadion 
chuân trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 15,0 mg phytomenadion 
chuân vả 4,0 mg /‘rom-epoxyphytomenadion chuẩn trong 
pha động và pha ỉoâng thành 10,0 ml với pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi spherical 
silica geỉ dừng cho sắc ký (5 pm) với lồ xốp 8 nm. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 0,4 ml/rnin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiểu (2). Điều chình độ nhạy của hệ 
thông sao cho chiều cao của pic chính ít nhất bàng 50 % 
của thang đo.
Phép thừ chi có giá trị khi thứ tự rửa giải của các pic là 
tr<ms-epoxyphytomenadion, cứ-phytomenadion và trans- 
phytomenadion. Tiến hành tiêm dung dịch đổi chiếu (1) 
6 lần. Phép định lượng chi có giá trị khi độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic đông phân trans nhỏ hơn 1,0 % và 
độ phần giải giữa pic tương ứng với /raw-phytomenadion 
và cis-phytomenadĩon ít nhất là 2,5. Tiêm dung dịch thử 
và dung dịch đổi chiếu (1), tính toán nồng độ phần trăm 
cùa /ratts-phytomenadion, cứ-phytomenadion và trans- 
epoxyphytomenadion theo các công thức sau:
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- r ,  I  J  - _ ^  x A Ịj.a„s * Slranf7>-a«5-phytomenadion = ------- —̂ -----------
tn x s  lrans
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CA-phytomenadion = ---------- -— -■
m  x  S'cis

Thms-epoxyphYtomenadion -  ——  —------
m  *  Sepoxy

Trong đó:
rrí lả khối lượng (mg) chất chuẩn trong dung dịch đối 
chiếu (1);
m là khối lượng (mg) chế phẩm trong dung dịch thử;
/Ttrans là hàm lượng (%) /rarts-phytomenadion trong 
phytomenadion chuẩn;
A'C{S là hàm lượng (%) cừ-phytomenađion trong 
phytomenadion chuẩn;
Ả 'epoxy là hàm lượng (%) /r<my-epoxyphytomenadion trong 
phytomenadion chuẩn;
Strans là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans trong 
sẳc ký đồ của dung dịch thừ;
Scis là diện tích pic tương ứng với đồng phân cis trong sắc 
ký đồ của đung dịch thử;
Sep0Ky là điện tích pic tương ứng với đồng phân trans- 
epoxyphytomenadion trong sãc kỷ đô của dung dịch thừ; 
iSVans là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans trong 
săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1); 
s \ is lả diện tích pic tưong ứng với đồng phân cỉs trong sắc 
ký'đò của dung dịch đổi chiếu (1);
5'epoxy là diện tích pic tương ứng với đồng phân trans- 
epoxyphytomenadion trong sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu (1),

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin K.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN PHYTOMENADION 
Tabeỉỉae Phytomenadìonì

Là viên nén nhai hay ngậm chửa phytomenadion.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng phytomcnadion, C3|H460 2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg phytomenađion 
với 50 ml eihcmoỉ (77), khoảng 1 h, để lấng. Lấy 5 ml dịch
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trong cho vào bình định mức 50 ml, thêm ethcmoỉ (77) đến 
định mức, lắc đều (dung dịch A). Phồ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch A trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 
350 nm, phải có cực đại ở bước sóng 328 nm và cực tiểu ờ 
bước sóng 292 nm.
Tiếp tục pha loãng một thể tích thích hợp dung dịch 
A với lượng ethanol (77) vừa đủ để được dung dịch 
phytomenadion 0,001 %. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được Ưong khoáng bước sóng từ 230 nm 
đến 350 nm, phải có cực đại ở các bước sóng 245 nm, 
249 nrn, 263 nm và 271 nm, cực tiểu ở các bước sóng 
256 nm và 266 nm.

Độ rã
Yêu cầu về độ rã không áp dụng cho viên nén phytomenadion. 

Menadion
Không được quá 1,0 %
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4
Dung môi khai triển: Methanoỉ - ether - cvcỉohexan 
(1 :2 0 : 80).
Dung dịch thử: Phân tán một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg phytomenadion trong 5 ml ethanoỉ (TT) bang cách 
lắc siêu âm khoảng 5 min, thêm 15 ml 2,2,4-trimethylpentan 
(77), lắc khoảng 1 min, ly tâm vả lấy lớp dung dịch trong 
ờ trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 0,0025 % menadìon trong 
2,2,4-trimethyỉpentan (TT).
Cách tiến hành: Chấm 50 Ịil mỗi dung dịch trên. Triên 
khai sấc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản sắc 
ký ra để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 254 run.
Trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử, bất cứ vết phụ nào tương 
ứng với vết của menadion không được đậm hơn vết trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp nước - ethanoỉ 96 % (5 : 95).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch phytomenađion chuẩn 0,01 % 
trong pha động.
Dung dịch thử: Lấy 20 viên, loại bò lớp bao (nếu cần), cân 
tính khối lượng trung bình viên vả nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 
10 mg phytomenadion, thêm 5 ml dung dịch amoniac 
0,5 M  (77), lắc siêu âm khoảng 5 min. Thêm 90 ml ethanoỉ 
96 % (r ĩ), lắc siêu âm khoảng 10 min, lắc cơ học khoảng 
10 min và thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa đủ 100,0 ml, ly tâm 
và lẩy lóp dung dịch trong ờ trên.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4 mm) được nhồi pha tình c
(5 pm).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.

Cách tiến hành:
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổnạ sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuàn, độ lệch chuân tương đối của các diên 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2 °/o 
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. è
Tính hàm lượng phytomenadion, C3iH4fi0 2, có trong một 
đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C3|H460 2 của 
phytomenadion chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin (nhỏm K).

Hàm lượng thưòrng dùng
2 mg, 5 mg, 10 mg.

PILOCARPĨN NITRAT
Piỉocarpỉni nỉtras

HNO,

Cn H16N20 2.H N 0 3 P.t.l: 271,3

Pilocarpin nitrat là (3S’,4/?)-3-ethyl-4-[(l-methyl-l//-imidazol 
-5-yl)methyl]~dihydrofuran-2(3//)-on nitrat, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % CnHI6N202.HN03, tính theo chế phẩm 
đã làm khỏ.

Tính chất
Bột kết tĩnh trẳng hoặc gần như trắng hay tinh thề không 
màu. BỊ phân hủy dưới ánh sáng.
Dề tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.
Cháy ờ khoảng ì 74 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c , D.
Nhóm II: B, c , D.^
A. Phổ hấp thụ hồng nẹoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của pilocarpin 
nitrat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siĩlca gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanoỉ '  
methvìen cỉorid {1 : 14: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm ừong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg pilocarpin nitrat 
chuẩn trong trong nước vả pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bàn mỏng ờ 100 °c đên 105 °c trong 10 min, 
đe nguội- Phun thuốc thử Dragendorff ỢT) lên bản mỏng, 
vểt chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tưcmg tự 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
tri màu sắc và kích thước.
c  Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 
D Chế phẩm cho phàn ứng của nitrat (Phụ lục 8.1).

pô trong và màu sấc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chê phâm trong nước không 
cỏ carhon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùn° dung môi. Pha ngay trước khi dùng.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mâu v 6 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

pH
Từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ+80° đến +83° tính theo chế phâm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s đê đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methơnoỉ - acetonitriì - dung dịch tetrabutyỉamino 
dihydrophosphat 0,679 g/ỉ được điểu chình đến pH 7,7 
bằng dung dịch amoniac 2 M  (55 : 60 : 885).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (!): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg pilocarpin nitrat 
chuân dùng để kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống (chứa 
tạp chất A) trong nước và pha loãng thảnh 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Thêm 0,1 ml amoniac (TT) vào 
5 ml dung dịch thừ và đun nóng trên cách thủy trong 
30 min, để nguội và pha loãng thành 25 ml bằng nước. Pha 
loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng nước. 
Chù yếu acid pilocarpic (tạp chất B) được tạo thành.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm) có kích thước lồ 10 nm và carbon chiếm 19 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc kỷ với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
pílocarpin.
Thứ tự rìra giải: Tạp chất B, tạp chất c, tạp chất A, pilocarpin. 
Thời gian lưu của pilocarpin khoảng 20 min.

ỊỊT-
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Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của pilocarpin ít nhất là 1,6.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
2 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (1 %).
Tổng diện tích pic tạp chất A và B không được lớn hơn
3 lần diện tích pic chính thu được trcn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (1) (1,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chât A và 
B không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,4 lần diện tích pic 
chính thu được trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) 
(0,2 %). Bò qua pic cùa ion nitrat với thời gian lưu tương 
đối so với pilocarpin khoảng 0,3.
Ghi chú:
Tạp chất A: (3i?,4/ỉ)-3-cthyỉ-4-[(l-methyl-l//-imidazol-5-yl) 
methyl]dihyđrofuran-2(3//)-on (isopilocarpin).
Tạp chất B: Acid (25',3/?)-2-ethyl-3-(hydroxymethyl)-4-(l- 
methyl-l//-imiđazol-5-yl)butanoic (acid pilocarpic).
Tạp chất C: Acid (2/?,3/?)-2-ethvl-3-(hydroxymethyl)*4-(l- 
methyl-l//~imidazol-5-yl)butanoic (acid isopilocarpic).

Clorid
Không được quả 70 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Dùng 15 ml dung dịch s để thừ.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch s để thử. Dùng 5 ml dung dịch sất 
mầu Ị phần triệu Fe (TT) và 5 ml nước để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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 lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thé (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0,Ị N (CĐ) tương đương với 
27,13 m gCn H16N20 2.HN03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích hệ cholinergic. Điều trị glôcôm.

PILOCARPÍN NITRAT
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Chế phẩm
Dung dịch nhỏ mãt.
Ghi chú
Dạng muối pilocarpin hydroclorid có cùng tác dụng và công dụng 
như pilocarpin nitrat.

PIPEHACILĨN NATRI

PIPERACILIN NATRl 
Piperaciỉỉỉnum natricum

Piperacilin natri là natri (2S,5i?,6i?)-6-[[(2/?)-2-[[(4-ethyl- 
2,3“dioxopiperazin-1 -yl)carbonyl]amino]-2-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat, phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C23H26N5Na0 7S, tính theo che phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phâm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, dễ hút ẩm.
De tan trong nước và methanol, thực tế không tan trong 
ethyl acetat.

Định tính
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước, thêm 0,5 m! 
dung dịch acid hydrocỉoríc loãng (77) và 5 ml ethyl acetat 
(77), khuấy rồi đe yên ĩ 0 min trong nước đá. Lọc hút chân 
không qua phều lọc thùy tinh xốp (cỡ 40). Lấy phần tinh 
thê, rửa với 5 ml nước và 5 m! eỉhyl acetat (77), sây ờ 
60 °c tron^ 60 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của tinh thề thu được phải phù họp với phố hấp thụ hồng 
ngoại của piperacilĩn chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natn (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 
cỏ carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp thụ ánh 
sáng ờ bước sóng 430 nm không được quá 0,10 (Phụ lục 4.1).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ+175° đến +190°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn đều 576 ml nước, 200 ml dung dịch 
natri dihydrophosphat (77) 3, ỉ 2 % vả 24 ml dung dich 
tetrabutyỉamoni hydroxyd (77) 8 %, điểu chỉnh đến pH 5 5 ' 
nếu cần bàng dung dịch acid phosphoric loãng (77) hoạc 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77), thêm 200 mỉ acetonìtrìl 
(77), lấc đểu. '
Pha động B: Trộn đều 126 ml nước, 200 ml dung dịch 
natri dihydrophosphat 3, ỉ 2 % và 24 ml dung dich 
tetrabutyỉamoni hydroxyd 8 %, điều chỉnh đến pH 5,5 nếu 
cẩn băng dung dịch acidphosphoric loãng (77) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd loãng (77), thêm 650 ml acetonitnỉ 
(77), lắc đều.
Hỗn hợp dung môi: Acetonitril - dung dịch natri 
dihydrophosphat 3, /2 % (25 : 75).
Dung dịch thử: Chuẩn bị ngay trước khi dùng, hòa tan
40.0 mg chế phẩm trong hồn hợp dung môi và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg piperacilin 
chuẩn trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiêu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Hút
1.0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg piperacilin chuẩn 
và 10,0 mg ampicilin khan chuẩn (tạp chất A) trong hỗn 
họp dung mòi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng hỗn 
hợp dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột thép không gỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 pin).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
I (min) (%) (%) I

0 - tR 88 12
i tR-(tR + 30) 88 — 0 12 —► 100 Ị
L (lR + 30) - (tR + 45) _ _  0 —>■ 88 __ I00-> 12 I

tR là thời gian lưu của pic piperacilin trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đoi chiếu (2).
Nếu cần phải aièu chinh thành phần pha động để đạt được 
độ phân giải theo yêu cầu thì phải áp dụng việc điều chỉnh 
ở thời điểm 0 của chương trình dung môi.
Tiến hành sắc ký các dung dịch đổi chiếu (2), (3) và dung 
dịch phân giải với pha động đẳng dòng theo tỷ lệ ban đâu 
của chương trình dung môi. Tiến hành sắc ký dung dịch 
thừ với chương trình pha động ghi trong bảng.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic tạp chất A và pic 
piperacilin không được nhỏ hơn 10, điều chinh tỷ lệ pha 
động A : Pha động B nếu cần. Hệ số phân bố khối lượng 
tinh theo pic piperacilin phải từ 2,0 đến 3,0.
Trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu (3); Tỷ sổ tín hiệu 
trên nhiễu cùa pic chính không được nhỏ hơn 3.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, không có pic 
tap chất nào có diện tích lớn hơn 2 lần diện tích pic chính 
thu được trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2 %).

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 1).

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phâm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,07 IƯ/mg (Phụ lục ĩ 3.2).
Nếu chế phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
má không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 
khuẩn thì phâi đáp ứng yêu cầu của phép thừ này.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A, pha động B, hỗn hợp dung môi, điều kiện sắc 
ký như mỏ tả ở mục Tạp chất liên quan.
Pha động: Pha động A - pha động B (88 : 12), điều chỉnh 
tỳ lộ nếu cần.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng hỗn hạp 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Dùng dung dịch đối chiếu (1) ở mục 
Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thông: Độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic trên sắc ký đồ của 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký các dung dịch thừ và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng piperacilin natri, C23H26N5Na07S, trong 
chê phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng của piperacilin 
chuân, với hệ số hiệu chinh từ piperacilin sang piperacilin 
natri là 1,042.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Nếu chế phẩm vô khuẩn thì bào quản 
tr°ng đồ đựng kín, vỏ khuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM v _ ____  ______________

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Bột pha tiêm.

PIPERAZIN ADIPAT
Piperaiini adipas

JPIPERAZIN ADIPAT

C4H10N2.C6H10O4 P.t.l: 232,3

Piperazin adipat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
C4H10N2.C6Hl0O4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh tráng, chảy ở khoảng 250 °c kèm theo phân 
hủy. Tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của piperazin 
adipat chuẩn.
B. Trong phần Tạp chẩt liên quan, sau khi phun các dung 
dịch ninhydrin, vêt chính trôn sắc kỵ đô thu được cùa dung 
dịch thử (2) phải tương tự về màu sắc, vị trí, kích thước so 
với vết chinh trẽn sắc kv đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
c . Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 5 ml acid hydrocỉoric (TTj 
và chiết 3 lần, mỗi lần với 10 mỉ ether (77). Gộp dịch chiết 
và bốc hơi cho tới khô, Rửa cắn với 5 mì nước và sẩy khô 
ở 100 °c  đến 105 °c. Điểm chày (Phụ lục 6.7) của cắn từ 
150 °c đến 154 °c.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 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 đậm màu 
hơn màu mẫu Ng (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac dậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanoỉ - amoniơc đậm dặc (2 : 3). 
Dung dịch thử (ỉ); Hòa tan 1,0 g che phẩm trong 6 ml 
amoniac dậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanoỉ (TT).
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ'): Hòa tan 0,1 g piperazin ađipat 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loâng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 25 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loãng thành 
50 ml bàng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trôn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mòng ờ 105 °c và phun lần lượt dung dịch 
ninhydrỉn 0,3 % trong hon hợp ocid acetic khan - butanoỉ 
(3 : 100), dung dịch ninhydrín 0,15 % trong ethanol. sấy 
bản mòng ở 105 °c trong 10 min. Trẽn sắc ký đồ, bất kỳ 
vết phụ nào thu được từ dung dịch thử (1) không được đậm 
màu hơn vát thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %). 
Phun lên bản mỏng dung dịch iod 0,1 N  (77) và để khoảng 
10 min. vết tương ímg với triethylendiamin thu được từ 
dung dịch thử (1) không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %). Phép thử chỉ có giá trị 
khi dung dịch đối chiểu (4) cho 2 vết tách rò ràng. Bỏ qua 
vết trên vạch xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thừ theo phương pháp 1. Dùne 
dung dịch chì mâu Ị phần triệu Ph (TT) đe chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetỉc khan 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 70 ml với 
cùng dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch l-naphthoỉbenzein 
(TT) làm chi thị, đến khi màu chuyển từ vàng nâu sang 
xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N (CĐ) Urcmg đương với
ll,61m gC 4Hl0N2.C6H10O4-

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PỈPERAZIN CITRAT DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

PIPERAZIN C1TRAT
piperaiini citras

NH
HN

HO eo2H
co 2h X H20

J 2

(C4Hi0N2)3.2C6H8O7 (dạng khan) p.t.l: 643,0

Piperazin citrat phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % 
(C4H]oN2)3.2C6H80 7, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột cốm màu trắng, sau khi sấy khô ở 100 °c đến 105 °c 
chày ờ khoảng 190 °c. Dễ tan trong nước, thực tế không 
tan trong ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm : 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa piperazin 1 
citrat chuẩn, sấy khô chể phẩm và chất chuẩn ở ỉ 20 °c 
trong 5 h, tránh ẩm và đo phổ hồng ngoại ngay.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, sau khi phun các dung 
dịch ninhydrin, vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung I 
dịch thử (2) phải tương tự về màu sắc, vị trí và kích thước 
so với vết chính thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, dung dịch thu 
được cho phản ứng của citrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phài trong (Phụ lục 9.2) và không đậm màu 
hơn màu của màu mẫu Ns(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amonỉac đậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Ethanoỉ - amoniac đậm đặc (2 : 3). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong 6 ml 
amoniac đậm đặc (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng 
ethanoỉ (77).
Dung dịch thư (2): Pha loãng Ị ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan,
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 0,1 g piperazin citrat 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 10 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg ethvỉcndiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 25 mg tnethyỉendiamỉn 
ịjT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dun£ moi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg triethyỉendiamin 
ỢT) trọng 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loãng thành 
50 ml bằng dung môi hòa tan,
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mồi 
đung dịch trên. Triền khai săc ký đên khi dung môi đi được 
15 cm. Say bàn mỏng ở 105 °c và phun lẩn lượt dung dịch 
ninhvdrin 0,3 % trong hôn hợp acid acetỉc khan - hutanoỉ 
(3 : 100), dưng dịch ninhvdrin 0,Ỉ5 % trong ethanoi Sây 
bàn mỏng ở 105 °c trong 10 min.
Trên sắc ký đồ, bẩt kỳ vết phụ nào thu được từ dung dịch 
thử ( 1) không được đậm màu hơn vết thu được từ dung 
dịch đoi chiếu (2) (0,25 %).
Phun lên bản mỏng dung dịch iod 0,1 N  và để khoảng 
10 min. Vêt tương ứng với triethylendiamin thu được từ 
dung dịch thừ ( 1) không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đối chiếu (3). Phép thừ chì có giá trị khi dung 
dịch đổi chiếu (4) cho 2 vết tách rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 12 ml dung dịch s  thừ theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chỉ mau ỉ phan triệu Ph (TT) để chuãn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Từ 10,0 % đến 14,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g ché phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10 ml acid acetic khan (TT) 
băng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 70 ml với cùng 
dung môi. Chuẩn độ bằng dung dịch acid percloric 0, ỉ N  
(CĐ) dùng 0,25 ml dung dịch ỉ-naphíhoỉbeniein (77) lảm 
chỉ thị, đến khi màu chuyển từ vàng nâu sang xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
10,71 mg(C4H10N2)3.2C6H8O7.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PIPERAZIN h y d r a t
Pỉperaiỉni hydras

, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

HN NH. 6 H2O

C4HioN2.6H20  p.t.l: 194,2

pựợc ĐIỂN VIỆT NAM V ......

Pìperazin hydrat phải chứa từ 98,0 % đến 101 0 % 
C4H10N2.6H2O.

Tính chất
Tinh thể không màu, dễ chảy nước. Dễ tan trong nước và 
ethanol 96 %, rất khó tan trong ether.
Chày ở khoảng 43 °c.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
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 piperazin 
hydrat chuẩn. Làm khô chế phẩm và chuẩn trên phosphor 
pentoxyd (TT), trong chân không, trong 48 h. Nghiền thành 
bột, tránh hút nước, ép đĩa và ghi phổ ngay.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát bản mỏng sau 
khi phun các dung dịch ninhydrin, vét chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước so với vết chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri 
hydroxydloãng (77), thêm 0,2 ml bemoyỉ clorid (77), trộn 
đều. Tiếp tục thêm từng phần 0,2 ml benzoyĩ cỉorid (TT) 
đến khi không còn tủa tạo thành. Lọc và rửa tủa nhiều lần 
với tổng cộng 10 ml nước. Hòa tan tủa trong 2 ml ethanoỉ 
96 % (TY) nóng, cho dung dịch này vào 5 ml nước. Đổ yên 
4 h, lọc, rửa tinh thể bằng nước và sấy khô từ 100 °c đến 
105 °c. Tinh thể chảy từ 191 °c đến 196 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phấm trong nước không 
cổ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được thầm hơn màu mẫu Ns (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 10,5 đến 12,0 (Phụ lục 6.2). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac. đậm đặc - aceton (20 : 80) 
vừa mới pha.
Dung môi hòa tan: Hỗn hợp ethanoỉ - arnonỉac đậm dặc
(2:3).
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 6 ml 
amoniac đậm đặc (77) và pha loãng thành 10 ml bàng 
ethanoỉ (77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 m! dung dịch thừ (1) thành 
10 ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đối chiểu (1): Hòa tan 0,1 g piperacin hydrat 
chuẩn (77) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.

PIPERAZỈN HYDRAT
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Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 25 mg ethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 25 mg triethyỉendiamin 
(TT) trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dang dịch đối chiếu (4): Hòa tan 12,5 mg ịrỉethyỉendỉamin 
(77) trong 5,0 ml dung dịch thử (1) và pha loàng thảnh 
50 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy bản mỏng ờ 105 °c và phun lần lượt dung dịch 
ninhydrin 0,3 % trong hỗn họp acỉd acetic khan - butanoỉ 
(3 : 100), dang dịch ninhydrin 0,15 % trong ethanoỉ. Sây 
bản mỏng ờ 105 °c trong 10 min. Trên sắc ký đồ bất kỳ 
vết phụ nào thu được từ dung dịch thử ( 1) không được đậm 
màu hơn vết thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %). 
Phun lên bản mỏng dung dịch ìod 0,1 N và để khoảng 
10 min. vết tương ứng với triethyỉendìamin (77) thu được 
từ dung dịch thừ (ỉ) không được đậm màu hơn vêt thu 
được tù dung dịch đổi chiếu (3). Phép thử chỉ có giá trị khi 
dung dịch đoi chiếu (4) cho 2 vết tách rõ ràng.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiên hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần triệu Ph (Tỉ) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

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

Định lượng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 10 ml acid acetic khan 
(TT) bàng cách đun nóng nhẹ vả pha loãng thảnh 70 ml với 
cùng dung môi. Chuẩn độ bàng dung dịch acỉdpercỉoric 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch ỉ-naphthoỉbemein 
(TT) làm chỉ thị, đển khi màu chuyển tữ vàng nâu sang 
xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
9,705 mgC4H10N2.6H2O.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín vả tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

PIPERAZIN PHOSPHAT
Piperazỉni phosphas

HU X|NH • H3 PO 4  - H20

C4H10N2.H3PO4.H2O P.t.l: 202,1

PIPERAZĨN PHOSPHAT___________ ... ................

Piperazin phosphat phải chửa từ 98,5 % đến 100,5 %- \ 
C4Hỉ0N2.H3PO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất g
Bột kết tinh trăng, không mùi hoặc gần như không mùir 
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %

Định tính *
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 g • 
natrỉ hydroc.arbonat (77), 0,5 ml dung dịch kali/ericyanid '
5 % (77) và 0,1 ml thủỵ ngân (77). Lắc mạnh 1 min và đề ■ 
yên 20 min. Màu đỏ dần dần xuất hiện.
B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77), vừa khuấy vừa thêm 1 ml dung Ị 
dịch natri nitrit 50 % và làm lạnh trong nước đá khoảng 1 
15 min, khuấy nếu càn thĩểt để tạo tủa kết tinh, Điểm chảy j 
(Phụ lục 6.7) của tinh thể sau khi rửa bằng 10 ml nước đá ! 
và sấy khô ở 105 °c  khoảng 159 °c.
c . Dune dịch cùa chế phẩm cho phản ứng của ion phosphat I 
(Phụ lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm ỉ % có pH từ 6,0 đển 6,5 (Phụ lục 6.2)' 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chê phâm trong 20 ml dung dịch acỉd acetỉc 2 
M  (77). Lấy 12 ml dung dịch này thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 2  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

Nước
Từ 8,0 % đển 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g che phâm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hơp gồm 3,5 ml i 
dung dịch acid suỉýurĩc 0,5 M  (77) và 10 ml nước. Thêm í 
100 mỉ dung dịch acid picric (77), đun nóng trên cách r 
Thủy 15 min và để yên 1 h. Lọc qua phễu xốp G 4 và rửa tủa ì 
mồi lẩn bàng 10 ml hồn hợp đồng thể tích của dung dịch I 
bão hòa acidpìcric (77) và nước, đên khi nước rửa không I 
còn phản ứng của ion sulíat. Rửa tủa 5 lẩn, mỗi lần với I 
10 ml ethanoỉ (77) và sấy đến khối lượng không đổi ở 
100 °c đến 105 °c.
I g cấn tương đương với 338,2 mg C4H10N2.H3PO4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. !

Loại thuốc
Trị giun sán. i

Chế phẩm I
Viên nén.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT N A ụ  v | i
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VXỀN NÉN PIPERAZĨN PHOSPHAT 
ĩabeỉỉae Pỉperaiini phosphatis

Là viên nén hoặc viên nén nhai chứa piperazin phosphat. 
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng piperazin phosphat, C4H10N2.H3PO4.H2O, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Chiết một lượng bột viên chứa khoảng 1 g piperazin 
phosphat với 20 ml nước, lọc. Dịch lọc phải đáp ứng các 
phép thử sau:
A- Lấy 4 mi dịch lọc, vừa thêm 1 mỉ acìd hydrocỉoric (TT) 
vừa khuấy đều. Tiếp tục thêm 1 mi dung dịch natri nỉtrit 
$0 % và làm lạnh trong nước đá 15 min, khuấy nếu cần để 
tạo tủa kết tinh. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) của tủa kết tinh 
(sau khi đà rửa bằng 10 ml nước lạnh và sấy khô ở 105 °C) 
khoảng 159 °c.
B. Dịch lọc phải có phản ứng đặc trưng của phosphat (Phụ 
lục 8.1).

Độ rã (Phụ lục 11,6)
Chỉ tiêu độ rã không áp dụng cho viên nén nhai,

Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên có chửa khoảng 0,15 g piperazin phosphat 
lẳc với 10 ml nước trong 1 h, lọc. Rửa cắn hai lần, mỗi 
lẩn vói 10 mỉ nước. Gộp dịch chiết vả dịch rửa, thêm 5 ml 
dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (TT) và 50 ml dung dịch acid 
picrỉc (TT)Ì đun sôi, để yên vài giờ, lọc qua phều thủy tinh 
xốp cỏ số độ xốp là 4 và rửa cấn nhiều lần, mỗi lần bàng 
10 ml dung dịch đồng thể tích của dung dịch bão hòa acid 
picric (TT) và nước đến khi nước rửa không còn phản ứng 
cùa ion suỉfat. Rửa cắn 5 làn, mỗi lần với 10 ml ethanoỉ 
(TT) và sấy cắn đến khối lượng không đổi ờ nhiệt độ từ 
100 °c đến 105 °c.
1 g cắn tuơng đương với 0,3714 g C4H10N2.H3PO4.H2O. 

Bảo quản
Đê nơi mát, trong bao bì kín.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Hàm lưọng thưòíig dùng
300 mg tính theo piperazin.

PIRACẸTAM

PIRACETAM
Piracetamum

0
C6H10N2O2 p.t.l: 142,2

Piracetam là 2-(2-oxopyrrolidin-l-yl)acetamid, phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % QH]oN20 2 tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột màu ưắng hoặc gần như trắng, đa hình. Dễ tan trong 
nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của piracetam chuẩn. 
Neu phổ hồng ngoại ở dạng rắn của chế phẩm và chuẩn 
có sự khác biệt, hòa tan riêng biệt chế phẩm và piracetam 
chuẩn trong ethanol 96 % (TT), bốc hơi dưng môi trên 
cách thủy đen khô, ghi lại phổ của cắn mới thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.1) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉl (TTL) - dung dịch dikaỉi hydro- 
phosphat 0, ỉ  % (10 : 90). Điều chỉnh đến pH 6,0 bàng dung 
dịch acidphosphoric 2 M  (Tĩ).
Hỗn hợp dungmôi'. Acetonitriỉ (TTị) - nước (10 : 90) 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml vói cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 10 |iỉ 
2-pyrroỉỉdon (TT) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 mí bằng hồn hợp dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg pừacetam chuẩn 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bằng hồn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉiyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 205 nm.
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Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vói dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu
( l ị  và (2). # ,
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8 lần thời gian lưu của 
piracetam.
Thời gian lưu tương đối so với piracetam (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chât D khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 
1,15; tạp chất B khoảng 2,8; tạp chất c  khoảng 6,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông; Trên sãc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu (1): Độ phân giải giữa pic của 
piracetam với pic của tạp chất A ít nhất là 3,0 và hệ số đối 
xímg của pic piracetam không quá 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c , D: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đô 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
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) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Pyrroliđin-2-on (2-pyưolidon).
Tạp chấtB: Methyl (2-oxopyrrolidin-1-yl)acetat.
Tạp chất C: Ethyl (2-oxopyrroliđin-l-yl)acetat,
Tạp chất D: Acid (2-oxopyrrolidin-l-yI)acetic.

K im  loại n ặ n g
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20 ml nước. Lấy 12 ml dung 
dịch thu được tiến hành thử theo phưong pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

M ấ t khố i lư ợ ng  do làm  khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

T ro  su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đổi 
chiếu (3).
Tính hàm lượng phần trăm của C6H10N2O2 trong ché phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cúa dung 
dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
C6H|0N2O2 trong piracetam chuẩn.

NANG PIRACETAM

B ảo q u ản
Tránh ánh sáng.

L oại thu ổ c
Thuốc hưng trí.

C hế p h ẩ m
Nang, thuốc tiêm.

NANG PIR A C ETÀ M  
Capsuỉae Piracetamỉ

Là nang cứng có chứa piracetam.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) vả các yêu cầu sau đây: !

H àm  lượng p iracetam , C6H10N2O2) từ 93,0 % đến 107,0% I
so với lượng gliĩ ừên nhãn. ,ỹ; ■

Đ ịnh  tín h  I
A. Trong phần Định lượng, pic chinh trên sắc ký đồ thu
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng VƠI 
thời gian lưu của pic piracetam trên sắc ký đồ cùa dung'. 
dịch chuân. $  :
B. Lấy một lượng bột chế phẩm đẫ nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,5 g pừacetam lắc kỳ với 10 ml nước, lọc. Lấy 2 ml 
dịch lọc thêm 1 giọt dung dịch kaỉi permanganat 5 % (Tỉ). 
Sau đó thêm dung dịch natri hỵdroxyd 10 % (TT) sẽ có màu 
tím chuyên sang xanh da trời và cuối cùng là màu xanh lá cây.

Đ ịn h  lư ợng
Phương pháp sắc ký’ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (10 : 90 ).
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình của thuốc ừong một nang, trộn đều rồi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột che phẩm • 
tương ứng khoảng 0,1 g piracetam hòa tan trong pha động 
vừa đủ 100 ml, lắc kỹ vả lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc 
pha loãng đến 50,0 mí bằng pha động, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg piracetam ;• 
chuân vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động, 
lẳc siêu âm để hòa tan, thêm pha động đến định mửc, lắc L 
đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bàng - 
pha động, lắc đều, •;
Điểu kiện sắc ký: ■x
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). •
Detector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký Ị 
với dung dịch chuẩn. Hiệu năng cùa cột xác định trên pk I 
piracetam không được nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
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Tínb hàm lượng piracetam, C6H10N2O2, trong nạng dựa 
vào diện tích pic trên săc ký đô của dung dịch chuẩn, dung 
dich thử và hàm lượng C6Hl()N202của piracetam chuẩn.

PIROXICAM

Tổng diện tích của tất cả các pic tạp trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử không được lcm hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đô của dung dịch đối chiếu ( 1,0 %),

Bảo quản Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng. Không được quá 0,04 EU trong 1 mg piracetam.

Loại thuốc
Thuốc hưng trí (cải thiện chuyển hóa của tế bào thần kinh).

Hàm lượng thường dùng
200 mg và 400 mg.

THƯÓC TIÊM PIRACETAM
ỉn)ectio Pìracetami

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

Hàm lượng piracctam, QHto^Ch, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic piracetam trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B, Lấy một thể tích chế phẩm tương ửng khoảng 0,1 g 
piracetam, thêm 1 giọt dunq; dịch kaỉi permanganat 5 % 
(77). Sau đó thêm 1 giọt dung dịch na tri hydroxyd Ỉ0 % 
(Tỉ), trộn đều, sẽ cỏ màu tím chuyển sang xanh da trời và 
cuối cùng là màu xanh lá cây.

pH
Từ 4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc- ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như mô tả ờ mục 
Định lượng
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích chế phẩm với pha 
dộng để được dung dịch có nồng độ piracetam khoảng 
0,5 mg trong 1 mỉ.
Dung dịch đối chiểu: Hòa loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với đung dịch đối chiểu, điều chỉnh độ 
tthạy của detector sao cho chiều cao pic chính bằng khoảng 
]0 % của thang đo. Tiến hành sắc ký với dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử. Ghi lại sắc ký đồ với khoảng thời 
B>an bằng 3 lẩn thời gian lưu của pic chính.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methơnoỉ - nước (Ĩ0 : 90).
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích chính xác chế phẩm 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,1 mg piracetam trong 1 ml.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 100 mg pừacetam 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động, lắc 
siêu âm đê hòa tan, thêm pha động đên định mức, lăc đêu. 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thảnh 50,0 ml bằng 
pha động, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với đung dịch chuẩn. Hiệu năng của cột xác định trên 
pic piracetam không được nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic piracetam từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piracetam, C6H10N2O2, trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic trên săc ký đô của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C6H|0N2O2 trong piracetam chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc hưng trí (cải thiện chuyển hóa cùa tế bào thần kinh).

Hàm lượng thường dùng
Ổng tiêm: ỉ g/5 mỉ.

PIROXICAM
Pỉroxicamum

C15H13N30 4S P.t.l: 331,4
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Piroxicam ià 4-hyđroxy-2-methyl-Ar-(pyridin-2-yl)-2//- 
1 2-benzothiazin-3-carboxam id-l, 1 -đioxyd, phải chửa từ
98,5 % đến 101,0 % C 15H l3N30 4S, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay ngà vàng, đa hình. Thực tế 
không tan trong nước., tan trong methylen clorid, khó tan 
trong ethanol khan.

Định tính
Phổ hẩp thụ hòng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của piroxicam chuẩn. 
Nếu phổ hồng ngoại ở dạng rắn của chế phẩm và piroxicam 
chuẩn khác nhau thì tiến hành hòa tan riêng biệt chê phâm 
và chuẩn trong thể tích tối thiểu của methyỉen cỉorid (TT), 
bốc hơi đến khô trên cách thủy vả ghi lại phổ hồng ngoại 
của các cắn mới thu được.

Tạp chất liên quan
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ (TT)) - dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 0,68ỉ % đã được điều chỉnh đến pH  3,0 bằng 
acidphosphoric (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 75 mg chê phâm trong acetonitriỉ 
(TTị), làm ấm nhẹ nếu cần, và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ)'. Hòa tan 7 mg piroxicam chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chửa các tạp 
chất A, B, D, G và J) trong acetonitril (TTj) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bàng acetonitril (TTj). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng acetonitriỉ (T íị). 
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactìvated end-capped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dừng cho 
sắc ký’ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 5 lần thòi gian lưu của 
piroxicam.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo piroxicam chuân dùng đê kiêm tra tính phù hợp của 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để xác 
định pic của tạp chất A, B, D, G và J.
Thời gian lưu tương đối so với piroxicam (thời gian lưu 
khoảng 16 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất D khoảng 
0,6; tạp chât G khoảng 0,7; tạp chât B khoảng 0,8; tạp chât 
J khoảng 1,8.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G vả pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.

PIROXICAM ....  ......................................... ..

Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích p 3  
của tạp chất A với 0,6.  ̂ j | j
Tạp chất A, B, D, G, J: Với mồi tạp chất, diện tích 3  
đã hiệu chinh, nêu cân, không được lớn hơn diện tích p |i  
chính thu được trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu (2pl 
(0 ,2 %). _ , 1 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không đưọlỊI 
lón hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên sãc ký đô cùa dunll 
dịch đổi chiếu (2) (0,10 %). ^
Tổng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lạifj 
hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sàc ký đồ củá •; 
dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %). ^
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %). ’ %
Ghi chú: ...-ì
Tạp chất A: Pyridin-2-amin.
Tạp chất B: 4-hydroxy-Ar-(pyridin-2-yl)-2//-1,2-benzothiazìn-3?'1 
carboxamid 1,1-dioxid. g. ị
Tạp chất C: 4*hydroxy*2*methyl-2//-l ,2-benzothiazin-3-carboxainKÌ -Ị
1.1- đioxid. ;j$y
Tạp chất D: Methyl (l,l-dioxiđo-3*oxo-l,2-benzisothiazol-2(3fl}-. 
yl) acetat. %;
Tạp chấtE: Ethyl (l,I-dioxido-3-oxo-l,2-benzisothiazol-2(3flỰ 
yl)acetat. A
Tạp chất F: 1 -methylethyl (1,1 -dioxiđo-3-oxo-1,2-benzisothiazolỰ 
2(3W)-vl)acetat. ^Ịị
Tạp chất G: Methyl 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxyỊạt
1.1- dioxid. Ịy:
Tạp chất H: EthyỊ 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3-carboxylat í
1.1- dioxid.
Tạp chát 1: 1-methylethyl 4-hydroxy-2//-l,2-benzothiazin-3- ; 
carboxylat 1,1-dioxid. ’■ •_
Tạp chất J: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazin-3 ■ ị 
carboxylat 1 ,1 -dioxid. ;\ vị

Tạp chất K: Ethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-l ,2-benzolhiazin*3- j 
carboxylat 1,1 -dioxid.
Tạp chất L: 1 -methy lethyl 4-hydroxy-2-methyl-2//-1,2-benzothiazinJ 
-3-carboxylat 1,1* đioxiđ. j

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). Ư-
Lấy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng 2 mk; 
dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuân bị mau I 
đối chiếu. :|Ị

Mất khối lượng do làm khô v|Ị
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 105 °C; 4 h).

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

■ị '-”
Định lượng i
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 60 ml hỗn hợp đồngtb^ỵ 
tích của anhydrid acetỉc (TT) và acid acetic khan (77)-.T;
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Ị ^ uẩn độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác 
đinh điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
Se (Phụ lục 10.2).
1 mì dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 

I 33,14 mg Ci5H13N30 4S.

; Bảo quản
ị ^rong bao bi kín, tránh ánh sáng.

• Loại thuốc
ị ịỹc chế cyclo-oxygenase (COX), giảm đau, chống viêm.
ị
; Chế phẩm

Viên nén, nang, thuốc tiêm, thuốc đạn.
ị

nang PIROX1CAM 
ị Capsulae Pỉroxicami

Là nang cứng chứa piroxicain.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọìig piroxicam, C15H13N1O4S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhẫn.

! Đính tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, vết thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thừ (2) phải có vị trí vả màu sắc tương 
ứng với vết thu được trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1).
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian lưu 
cùapịc pừoxicam thu được từ sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tỉũêt bị: Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 mt dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 M (77).
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
bung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ M (77)  (nếu cần) đề được 
dung dịch có nồng độ khoảng 10 pg/ml. 
bung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg piroxicam 
chuâncho vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml methanoỉ 
(bT) đê hòa tan, pha loãng bằng nước cất đến vạch, lắc đều. 
Lay chính xác 10 mỉ dung dịch này cho vào bình định mức 
100 ml khác, pha loãng bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (TỊ) đến vạch, lăc đều
Đo độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch thử và chuẩn ờ 
uớc sóng 242 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng 
ung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ') làm mẫu trắng, 
inh lượng piroxicam hòa tan trong mồi viên dựa vào độ 
aP thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C15H,3N30 4S trong piroxicam chuẩn. Có thể lấy A (1 %, 
1 cm) ờ bước sóng 242 nm là 352 để tính hàm lượng chất 
giải phóng được.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) piroxicam 
Cl5H13N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.
Ghi chủ: Neu vỏ nang ảnh hường đến kết quà phân tích, 
lấy hết bột thuốc trong 6 nang và hòa tan vỏ nang rỗng 
trong the tích môi trường hòa tan đã qui định. Tiến hành 
thử như trên và tính hệ số hiệu chình. Hệ số hiệu chình 
không được lớn hơn 25 % hàm lượng ghi trên nhãn.

2-Pyridylamin
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Diethylamin - dicloromethan (1 : 8). 
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 80 mg piroxicam, lẳc kỹ với 25 ml dicỉoromethan 
(TT), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khô bằng máy cất 
quay. Hòa tan cắn trong 2 ml dicỉoromethan ("77).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 2-pyridylamin 0,010 % 
trong dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 Ịil 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 khỉ. 
Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ thu được cùa dưng dịch thử, bất kỳ vết nào tương 
ứng với 2-pyridyỉamin phải không được có màu đậm hơn 
vét có được ưên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toluen - acid acetic (90 : 10).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan một lượng bột thuoc trong nang 
tương ứng với 80 mg piroxicam trong 25 ml dicỉoromethan 
(77), lọc và làm bay hơi dịch lọc tới khô bẳng máy cất 
quay. Hòa tan cắn trong 2 ml dicỉoromethan (Tỉ).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
20 ml với dicỉoromethan (Tí).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Dung dịch piroxìcam chuẩn 0,20 % 
trong dicloromethan (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (2) 
thành 50 ml với dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 7,5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
đổ khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào ngoài vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ (1) phải không được có màu đậm 
hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,2 %). Bỏ qua vết nằm trên đường xuất phát.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm (60 : 40).

NANG PIROXICAM
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Dung dịch đệm: Trộn dung dịch (1) chứa 5,35 g dinatri 
hvdrophosphat (77) trong 100 ml nước vào đung dịch (2) 
chứa 7,72 g acid citric (77) trong 400 ml nước, sau đó pha 
loãng bằng nước thành 1000 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng khoảng 10 mg 
piroxicam vào bình định mức 200 ml, thêm 150 ml dung 
dịch acid hydroclorìc 0,01 Mtrong methanol (TT), siêu âm 
30 min, làm nguội, thêm đến định mức với cùng dung mòi, 
trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng piroxicam chuân 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M trong methanoì 
(77) để thu được dung dịch có nồng độ 0,005 %.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm).
Detector quang phổ rử ngoại đặt ờ bước sóng 242 nm.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Tốc độ dòng: 2 mhmin.
Cách tiến hành: Tiêm làn lượt dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piroxicam, C ^H ^^C ^S, có trong nang 
dựa vào diện tích pic trcn sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng CịsHn^C^S cùa piroxicam 
chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc khảng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

VIÊN NÉN PĨROXĨCAM 
Tabeỉỉae Pỉroxỉcamỉ

Là viên nén chứa piroxicam. Viên có thể được bao phim 
hoặc bao đường.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng piroxicam, C^H n^C ^S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần thừ Tạp chất liên quan, vết thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (2) phải có vị trí và màu sắc 
tương ứng với vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính ưên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic piroxicam trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

VIỀN NÉN PIROXICAM
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M (TT).
Tỏc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch 
acid hydrocỉoric ồ, ỉ M  (77) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 10 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ờ bước sóng cực đại 242 nm, dùng dung 
dịch acid hydrocloric 0, ỉ M  (77) làm mẫu trang. Tính hàm 
lượng piroxicam, C15H]3N304S, theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 
352 là giá trị A (1 %, lem) ở bước sóng 242 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng piroxicam so với 
lưựng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

2-Pvridyằamln
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siĩica geỉ GF2Ỉ4.
Dung mỏi khai triển: Diethyỉamin - dicìoromethan (1 : 8). 
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
80 mg piroxicam, lắc kỳ với 25 ml dicỉoromethan (77), lọc 
và lảm bay hơi dịch lọc tới khô bằng máy cất quay. Hòa tan 
cắn trong 2 ml dicloromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 2-pyridylamin 0,010 % 
trong dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 gl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra đề khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, bất kỳ vết nào tương 
ứng với 2-pyridylamin phải không được có màu đậm hơn 
vết có được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,25 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Toỉuen - acỉd acetic (90 : 10).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan một lượng bột viên tương ímg 
với 80 mg piroxicam trong 25 ml dicloromethan (77), lọc 
và làm bay hơi dịch lọc tới khô bàng máy cất quay. Hòa tan 
cấn trong 2 ml dicloromethan (77).
Dung dịch thử (2): Pha loăng 1 mỉ dung dịch thử (1) thành 
20 mỉ với dicỉoromethan (77).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Dung dịch piroxicam chuẩn 0,20 % 
trong dicloromethan (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thử (2) 
thành 50 ml với dicỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 7,5 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết nào ngoài vét chính trên 
sắc kỊỹ đồ của dung dịch thừ ( 1) phải không được có màu 
đậm hơn vết thu được trên sẳc ký đồ của dung địch đổi 
chiểu (2) (0,2 %). Bỏ qua vét nầm trên đường xuất phát.
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Định lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động: Methanoỉ - dung dịch (60 : 40).
Dung dịch đệm: Trộn đung địch (1) chứa 5,35 g dinatri 
hydrophosphat (TT) trong 100 ml nước vào dung dịch (2) 
chứa 7,72 g ữcid citric (77) trong 400 ml nước, sau đó pha 
loãng băng nước thành 1000 mỉ.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bỉnh và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng khoảng 10 mg piroxĩcam vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 m! dung địch acỉd hydrocỉoric 0,01 M  
trong methanoỉ (77), siêu âm 30 min, làm nguội, thêm đến 
định mức với cùng dung mói, trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng pìroxicam chuẩn 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,01 M  trong methanoỉ 
(Tỉ) để thu được dung dịch có nồng độ 0,005 %.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 ụm).
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 242 nm.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Tốc độ dòng: 2 mt/min.
Cách tiến hành: Ticm lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng piroxicam, C] SHÌ3N304S, cỏ trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng Ci5H]3N30 4S của piroxicam chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuổc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg,

POLYMYXIN B SULFAT 
Polymyxinỉ B stil/as 
0
V - l-DAB -  L-Thr ~ L-DA8 * L-DAB -  1-DAB -  D-Phe X —I
(  W ĩh r -** L-DABL-DAB^
V~~\  /^ ~ R • xH2S04

1 R'
H DAB = acid 2,4-diaminobutanoic

Polymyxin R R’ X Công thức phân tử p.t.l
BI CHj CH, L-Leu Cs6H98Nl60 13 1204
B2 H CH, L-Leu c 55h 96n 16o ]3 ỉ 190
B3 c h 3 II L-Leu C55H96N 160(3 1190

B l-1 _CHị__CH,_ L-Ile CsôHạgN ịệOị, 1204
Polymyxin B là hỗn hợp muối sulíat của các polypeptiđ 
được tạo ra trong môi trường nuôi cấy của một số chủng

Paenibaciỉhis poỉymyxa, hoặc được tạo ra theo các cách 
thức khác, thành phản chỉnh là polymyxin B I.

Hàm lưọng
Tổng hàm lưựng polymyxin B l, B2, B3 và Bl-I: Không 
được dưới 80,0 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Polymyxin B3: Không được quá 6,0 %, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.
Polymyxin BI-ĩ; Không được quá 15,0 %, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu tráng hay gần như trắng, hút ẩm. Tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tình
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - phenoỉ (25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chể phẩm trong 1 m! hỗn 
hợp đồng thể tích của acid hydrocỉoric (77) và nước. Đun 
nóng ờ 135 °c trong một ống nghiệm có nút kín trong 5 h. 
Bay hơi đến khô trên nồi cách thủy và tiếp tục đun nóng 
đến khi acid hydrocloric bay hơi hết. Hòa tan cắn trong 
0,5 ml nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 20 mg leucin chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 20 mg threonin chuẩn 
trong nước và pha loâng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20 mg phenylaỉanin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 20 mg serin chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pí mỗi dung dịch trên 
thành các dải rộng 10 rrun, sau đó đặt vào bình sắc ký sao 
cho bản mỏng không tiếp xúc với dung môi khai triển và 
bản mòng được để thấm hơi dung môi trong ít nhất 12 h. 
Triển khai sắc ký với cùng dung môi đến khi dung môi 
đi được 12 cm. sấy khô bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c, 
để nguội, sau đó phun lên bản mòng dung dịch ninhydrin 
(TtJ, sấy ở 110 °c trong 5 min.
Yêu cầu:
Sắc ký đồ của dung dịch thử cho các vết tương ứng với các 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1), (2) và (3), 
nhưng không cho vết tương ứng với vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (4).
Sắc ký đồ của dung dịch thừ cũng cho 1 vct có giá trị Rf rât 
thấp (acid 2,4-diaminobutyric).
B. Trong phần Định lượng, các pic cùa polymyxin B, 
polymyxin B2, polymyxin B3 and poỉymyxin Bl-I trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương tự

POLYMYXIN B SƯLPAT
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với thời gian hru của các pic tương ứng trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1).
c. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 10 % (77). Vừa lăc vừa 
thêm từng giọt của 0,25 ml dung dịch đông suỉỊat ỉ  % 
(TT). Xuất hiện màu tím đỏ.
D. Chể phẩm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1). 

pH
Từ 5,0 đến 7,0 ( Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.

G óc q u ay  cự c  riêng
Từ -78° đến -90°, tính theo chế phẩm đâ làm khô (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước vả pha loăng tới 25,0 ml 
với cùng dung môi.

T ạ p  ch ấ t liên q u a n
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A : Hòa tan 4,46 g natri suỉfat khan (TT) trong 
900 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,3 băng dung dịch acid 
phosphoric 2 M(TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Phơ động: Aceíonitril - dung dịch A (20 : 80).
Dung môi phơ mẫu: Ảcetonitriỉ - nước (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phâm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg polymyxin B 
sulfat chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiểu (1) thành 100,0 mi bàng dung môi pha mẫu.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deơctivơted end-capped octadecylsiỉyì siỉicơ geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil,
Cách tiên hành:
Tiến hành sẮc ký với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu của 
pic poỉymyxin B 1.
Thời ạian ỈƯU tương đối so với polymyxin B 1 (thời gian 
lưu băng khoảng 35 min): Polymyxin B2 khoảng 0,5; 
polymyxin B3 khoảng 0,6; polymyxin B M  khoảng 0,8. 
Kiêm tra tính thích hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung 
dịch đôi chiếu (1), độ phân giài giừa hai pic polymyxin B2 
và pic polymyxin B3 không được nhỏ hơn 3,0.
Giới hạn:
Với tạp chất bất kỳ không được quá 3,0 %.
Tông tạp không được quá 17,0 %.
Bỏ qua các tạp chất có diện tích pic nhò hơn 0,7 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2).

S u lfa t
Từ 15,5 % đển 17,5 %, tính theo chế phẩm đã làm khô.

POLYMYXIN B SƯLFAT
___  1
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Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước và điểu chinh 
đến pH 11 bằng amoniac (77). Thêm 10,0 ml dung dịch 
ban cỉorid 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đò tía phthơỉeỉn 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch Trìỉon B 0,1 M  (CĐ), khi 
dung dịch bẳt đầu chuyển màu thêm 50 ml ethanoỉ 96 % \
(T ỉ), tiếp tục chuẩn độ tới khi màu xanh tím biến mất.
1 ml dung dịch barí clorid 0,1 M  (CĐ) tương ứng với ' 
9,606 mg S04. ;

M ấ t khố i lư ợ n g  do làm  kh ô  1
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 
670 Pa; 3 h)

T ro  su lía t
Không được quá 0,75 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

C h ấ t gây số t
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm mà không 
có thêm một qui trình thích hợp nào nhăm loại bỏ chất gây 
sốt, thì phải đáp ứng ycu cầu về chất gây sổt (Phụ lục 13.4). 
Với mỗi kilogram thể trọng thò, tiêm ĩ ml dung dịch có 
chứa 1,5 mg chế phẩm trong 1 ml nước cất pha tiêm.

Đ ịnh  lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3) như mô tả trong 
phàn Tạp chất liên quan với những thay đổi dưới đây.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm polymyxin B3, polymyxin 
Bl-I, và tông các polymyxins Bl, B2, B3 và Bl-I theo 
công thức sau:

^  A Bị X m 2 x D Bi 
cBi « . n

W / X Bm

Trong đó:
CBl là hàm lượng phần trăm của polymyxin B/,
ABi là diện tích pic của polymyxin Bỉ trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử,
w, lả khối lượng chế phẩm thử (tính theo chế phẩm đã làm 
khô) trong dung dịch thừ (mg),
Bgi là diện tích pic của polymyxin Bỉ trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu ( 1),
m 2 là khối lượng polymyxin B sulfat chuẩn trong dung 
dịch đối chiếu (1)  (mg),
DB: là hàm lượng phàn trăm polymyxin Bi ưong polymyxin 
B sulíat chuẩn.

B ảo q u ả n
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô khuẩn, 
bảo quản trong bao bì kín và vô khuẩn.

L oại th u ố c
Kháng sinh.

C h ế p h ẩ m
Mỡ tra măt polymyxin và bacitracin.
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pOLYSORBAT 20 
polysorbatum 20 
poìyoxyethylen

poiysorbat 20 là hỗn hợp các ester từng phần của các aciđ 
béo, chù yếu của aeid lauric (dodecanoic) với sorbitoỉ 
(sorbital monoỉaurerat) và các anhydrid cùa sorbitol đã 
được ethoxyl hóa với khoảng 20 phân tử ethylen oxyđ cho 
mỗi phân tử sorbitoỉ và các anhydrid của sorbitol.

Tỉnh chất
Chất lỏng dạng đầu màu vàng hoặc vàng nấu, trong hoặc hcri 
dục. Tan trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, 
thực tế không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỷ trọng tưcmg đối khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 miPa-s ở 25 °c.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa poỉysorbat 20 chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Chỉ sổ hydroxyl.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sổ xà phòng hóa.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Thành phần acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen cỉorid 
(Tỉ'), thêm 0,1 g kaii thiocyơnat (TT) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(TT). Khuấy bằng đũa thủy tinh. Dung dịch phải cỏ màu 
xanh lam.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hồn hợp dung môi như 
đã được mô tả trong phụ ỉục 7.2.

Chỉ số hyđroxyl
Từ 96 đến 108 (Phụ lục 7.4, phương pháp À).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 40 đến 50 (Phụ lục 7.7).
Dùng 4,0 g chế phẩin, thêm 15,0 mi dung dịch kali hydroxyd 
0,5 M trong ethanoỉ (CĐ). Đun hồi lưu trong 60 min. Thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (TT) trước khi chuẩn độ.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.
Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 mỉ, hòa 
tan bằng 20 ml acid acetic băng (TT). Thêm 1 ml dung 
dịch kaỉi iodid băo hòa (TT) trộn đều và để yên 1 min, thêm 
50 ml nước không cố carbon dioxyd (TT) và dùng khuấy từ. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri thỉosulfat 0,0ỉ N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo điện thê 
(Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu trắng, nểu kết 
quả chuẩn độ mẫu trắng vượt quá 0,1 ml dung dịch natri 
thiosuỉfat 0,0ỉ N (CĐ) thi đổi hóa chất và chuân độ lại.

Dược ĐIỀN VỈỆT NAM V

Chi sổ peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau: 

(»1 - « 2) x M x 1Q0Q 

m
Trong đó:
ỉĩị là sổ ml dung dịch natrị íhiosuỉfat ồ,ồ ỉ N (CĐ) đã đùng 
trong mẫu thử.
rh là sô mỉ dung dịch natri thiosuỉfat 0,0ỉ  N  (CĐ) đẫ dùng 
trong mâu trăng.
M  là nông độ mol của dung dịch natri thiosulíat (M). 
m là lượng chế phẩm đem thử (g).

Thành phần acid bẻo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sử dụng hồn hợp chuẩn như mô tả ờ Bảng 12.9.2 để chuẩn 
bị dung dịch đổi chiếu (a).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m x 0,32 mm), được 
phù macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: Heĩì dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ: 50 em/s.
Nhiệt độ:

POLYSORBAT 20

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0 - 14 80 220
14-54 220

Buồng tiêm 250

Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm; 1 Ịil.
Giới hạn:
Thành phần của các aciđ béo trong ché phẩm:
Acid caproic: Không được quá 1,0 %.
Acid caprylic: Không được quá 10,0 %.
Acid caprie: Không được quả 10,0 %.
Acid lauric: Từ 40,0 % đển 60,0 %.
Acid myristic: Tìr 14,0 % đển 25,0 %.
Acid palmitic: Từ 7,0 % đến 15,0 %.
Acid stearic: Không được quá 7,0 %.
Acid oleic: Không được quả 11,0 %.
Acid linoleic: Không được quá 3,0 %,

Ethylen oxyd và dioxan (Phụ lục 10.15, phương pháp 1). 
Ethylen oxyd: Không được quá 1 phần triệu.
Dioxan: Không dược quả 10 phẩn triệu.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ Ịục 9.4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương 
pháp 3. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb 
(TT) để chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

777



POLYSORBAT 60 

Tro toàn phần
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT 60 
Polysorbatum 60

Polysorbat 60 là hồn hợp các ester từng phần cùa các 
acid béo, chủ yếu của acid stearic 50 với sorbitol (sorbital 
monolaurerat) và các anhydrid của sorbitol đà được 
ethoxyl hỏa với khoảng 20 phân tử ethylen oxyđ cho mồi 
phân tử sorbitol và các anhydrid của sorbitol.

Tính chất
Khối gel màu nâu hơi vảng, hóa lỏng ở trên 25 °c. Tan 
trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, thực tế 
không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỷ trọng tương đổi khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 mPa-s ờ 30 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa polysorbat 60 chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Chi số hydroxyl.
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chì sổ xà phòng hóa.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Thành phần acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen ciorid 
(TT), thêm 0,1 g kaỉi thiocycmat (TT) và 0,1 g cobaỉt nitrat 
(TT). Khuấy bầng đũa thủy tinh. Dung dịch phải có màu 
xanh lam.

Chỉ sổ acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hỗn họp dung môi như 
đà được mô tả trong phụ lục 7.2.

Chỉ số hydroxyi
Từ 81 đến 96 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Dùng 4,0 g chế phẩm, thêm 15,0 mĩ dung dịch kali hydroxyd 
0,5 Mtrong ethanoỉ (CĐ). Đun hồi lưu trong 60 min. Thêm 
50 ml ethanoỉ 96 % (TT) trước khi định lượng.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.

Ị

Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 ml 
hòa tan bằng 20 ml acìd acetic băng (TT). Thêm 1 ml 
dưng dịch kaỉi iodid bão hòa (TT) trộn đêu và đê yên 
1 min, thêm 50 ml nước không có carbon dioxyd (77) và 
dùng khuấy từ. Chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosuựat 
0,01 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp ị 
chuẩn độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). Song song tiên hành 
một mầu trắng, nếu kết quả chuẩn độ mầu trắng vượt quá ị 
0,1 ml dung dịch nơtri thiosulfat 0,01 N  (CĐ) thỉ đồi hóa ị 
chất và chuẩn độ lại.
Chi sổ peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau: '

(n, ~«2)x M xiooo
m

Trong đỏ:
Uị là sổ ml dung dịch natrì thiosul/at 0,01 N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu thử.
n2 là số ml dung dịch natri thìosuỉ/at 0,01 N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu trăng.
A/là nồng độ mol của dung dịch natri thiosuỉíat (M). 
m là lượng chế phẩm đem thừ (g).

Thành phần acid béo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sử dụng hỗn hợp chuẩn như chỉ dần tại Bàng 12.9.1 để 
chuẩn bị dung dịch đối chiéu (a).
Điểu kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm), được 
phủ macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: He ỉ ĩ dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 50 cm/s.
Nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V !

Buồng tiêm ị

Detector ! 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Giới hạn:
Thành phẩn của các acid béo trong chế phẩm:
Acid stearic: Từ 40,0 % đến 60,0 %.
Tổng hàm lượng của acid palmitic và aciđ stearic không 
được nhò hơn 90,0 %.

Ethylen oxyđ và dioxan (Phụ lục 10.15, phương pháp 1). 
Ethylen oxyd: Không được quả 1 phàn triệu.
Dioxan: Không được quá 10 phần triệu.

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

Nhiệt độ
(°C) _  

80 -► 220 
220

250
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Nước
ỈChôtig được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

Tro toàn phần
ỊChông được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
bùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POLYSORBAT 80 
Polysorbatum 80

Polysorbat 80 là hỗn họp các ester từng phần của các acid 
béo, chủ yêu của acid oleic với sorbitol và các anhydrid của 
sorbitol đã được ethoxyl hóa với khoảng 20 phân tử ethylen 
oxyd cho mồi phân từ sorbitol và các anhydrid cùa sorbĩtol.

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu màu vàng hoặc vàng nâu, trong hoặc hơi 
đục. Tan trong nước, ethanol khan, ethyl acetat và methanol, 
thực tế không tan trong các dầu béo và parahn lỏng.
Tỳ trọng tương đối khoảng 1,10.
Độ nhớt khoảng 400 mPa-s ở 25 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại đôi chiếu của 
polysorbat 80.
B. Chế phẩm phải đáp úng phép thử Chỉ số hydroxyl.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sô xà phòng hóa.
D. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Thành phân acid béo.
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml methylen clorid (TT), 
thêm 0,1 g kali thiocyanat (77) và 0,1 g cobaỉt nitrat (77). 
Khuấv bàng đũa thủy tinh. Dung dịch phải có màu xanh.

Chỉ số acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 ml hỗn hợp dung môi như 
đẫ được mô tả trong phụ lục 7.2.

Chỉ số hydroxyl
Từ 65 đén 80 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 45 đến 55 (Phụ lục 7.7).
Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 30,0 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0,5 N  trong ethanoỉ (CĐ). Đun hoi lưu trong 
60 min. Thêm 50 ml ethanoỉ khan (77) trước khi tiến hành 
chuẩn độ.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0.
Cân 10,0 g chế phẩm cho vào cốc dung tích 100 ml, hòa 
tan băng 20 ml acid acetic bâng (77). Thêm 1 ml dung 
dịch kali iodid bão hòa (TT) trộn đều và để yên 1 min, thêm 
50 ml nước không có carbon dioxyd (77) và dùng khuấy từ. 
Chuân độ băng dung dịch natri thiosuỉfat 0,0ỉ  N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu hắng.
Chỉ số peroxyd của chế phẩm được tính theo công thức sau:

( ỉ ĩ ị  ~ n 2 ) x M xiooo
m

Trong đó:
W| là số ml dung dịch natri thỉosuỉfat 0,0ì N  (CĐ) đã dùng 
trong mẫu thử.
n2 là số ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,01 N (CĐ) đã dùng 
trong mẫu trang.
M  là nồng độ mol của dung dịch natri thiosulfat (M). 
m là lượng chể phẩm đem thử (g).

Thành phần acid béo (Phụ lục 12.9, phương pháp C)
Sừ dụng hỗn hợp chuẩn như chi dẫn tại Bảng 12.9.3 để lập 
đường chuẩn.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm), được 
phủ macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 0,5 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký.
Tổc độ dòng: 50 cm/s.
Nhiệt độ:

POLYSORBAT80

Thòi gian Nhiệt độ ị
(min) (°C) ’

Cột 0-14 80 -* 220
14-54 220

Buồng tiêm 250

Detector 250

Dctector: lon hóa ngọn lửa.
Thổ tích tiêm: 1 pl.
Giới hạn: Thành phần của các acid béo trong chế phẩm: 
Acid myristic: Không được quá 5,0 %.
Acid palmitic: Không được quá 16,0 %.
Acid palmitolcic: Không được quá 8,0 %.
Acid stearic: Không được quá 6,0 %,
Acid oleic: Không được nhỏ hơn 58,0 %.
Acid linoleic: Không được quá 18,0 %.
Acid lìnolenic: Không được quá 4,0 %.

Ethylen oxyd và dioxan
Không được quá 1 phần triệu ethylen oxyd và không được 
quá 10 phần triệu dioxan.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2, phương pháp tiêm 
pha hơi).
Dung dịch ethyỉen oxyd gốc\ Pha loãng 0,5 ml dung dịch 
ethylen oxyd 5 % trong methyỉen clorid (đã sẵn có trên thị
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trường) thành 50,0 ml bằng nước (Chú ý: Dung địch ổn 
định trong 3 tháng nêu được bảo quản trong lọ có năp băng 
Silicon được phủ bàng polytetrahuoroethylen ở -20 °C). 
Đẻ nguội dung dịch về nhiệt độ phòng. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 250,0 ml bằng nước.
Dung dịch dioxan gốc: Pha loãng 1,0 ml dioxan (77) thành
200.0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bâng nước.
Dung dịch acetaldehyd gốc: Cân khoảng 0,100 g 
acetaỉdehyd (77) vào bình định mức 100 ml và pha loãng 
thành 100,0 ml bàng nước. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch chuẩn: Thêm 2,5 ml dung dịch dioxan gốc vào
6.0 ml dung dịch ethylen oxyd gốc và pha loãng thành
25.0 ml bằng nước.
Dung dịch thừ (ỉ): Cân 1,00 g chế phẩm trong lọ dùng cho 
sắc ký tiêm pha hơi dung tích 10 ml. Thcm 2,0 ml nước, 
đậy kín ngay bằng màng Silicon phù polytetrahuoroethyỉen 
và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận.
Dung dịch thử (2): Cân 1,00 g chế phẩm trong lọ dùng 
cho sắc ký tiêm pha hơi dung tích 10 ml. Thêm 2,0 ml 
dung dịch chuẩn, đậy kín ngay bàng màng Silicon phủ 
polytetraAuoroethylen và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận. 
Dung dịch đổi chiếu: Lẩy 2,0 ml dung dịch acetaldehyd 
gốc và 2,0 ml dung dịch ethylen oxyd gốc vào lọ dung 
tích 10 ml và đậy kín ngay bằng màng Silicon phủ 
polytctraAuoroethylen và nắp nhôm, trộn đều cẩn thận. 
Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chày kích thước (50 m X 0,53 mm) được 
phủ poly(dimethyỉ)(diphenyỉ)siloxan (phim dày 0,5 pm). 
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 4,0 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 :3 :5 .
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh: Nhiệt độ cân bàng 80 °c, thời 
gian cân bằng 30 min.
Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0 - 18 70 250 i1
18-23 250 ị

Buồng tiêm 85

Detector 250
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ ( 1), (2) và dung dịch đối chiếu.
Thời gian lưu tương đối so với ethylcn oxyd (thời gian 
lưu khoảng 6,5 min): Acetaldehyd khoảng 0,9; dioxan 
khoảng 1,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của acetaiđehyd 
và pic của dioxan ít nhất là 2,0.

Hàm lượng ethylen oxyd được tính theo công thức sau:

x 4

Trong đó:
CEO\à nồng độ ethylen oxyd (Ịig/ml) trong dung dịch thử (2) 
Aa là diện tích pic ethylen oxyd thu được trên sấc ký đồ 
dung dịch thử (1).
Ab là diện tích pic ethylen oxyd thu được trên sẳc ký đồ 
dung dịch thừ (2).
Hàm lượng dioxan được tính theo công thức sau: 

2 x l,0 3 x C D x A a,

4 ’ -  4 -

Trone đỏ:
CDlà nồng độ dioxan (pl/ml) trong dung dịch thừ (2).
1,03 là khối lượng riêng của dioxan (g/mí).
Aa- là diện tích pic dioxan thu được trên sắc ký đồ dung 
dịch thử (1).
Ab■ là diện tích pic dioxan thu được trên sấc ký đồ dung 
dịch thừ (2).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Dùng 2,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm,

Tro toàn phần
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất diện hoạt không ion hóa.

POVIDON
Povidonum

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

C 6n H ạn~ 2 N nO D

Povidon là a-hyđro-to-hydropoly[l-(2-oxopyrrolidin- 
l-yl)ethylen], chứa các polymer mạch thẳng cùa 
l-ethenylpyrroliđin-2-on. Povidon phải chứa từ 11,5 %
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đến 12,8 % nitơ (N; ng.il: 14,01) tính theo chế phẩm khan. 
Các dạng khác nhau của povidon được đặc tnmg bởi độ 
nhớt của dung dịch, thể hiện qua giá trị K.

Xính chất
Bột hay mảnh nhỏ màu trắng hoặc trẳng ánh vàng, dễ 
hút ẩm.
pễ tan trong nước, ethanol 96 % và methanol, rẩt khó tan 
trong aceton.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của poviđon 
chuẩn. Sây khô chê phâm ở 105 °c trong 6 h. Dùng 4 mg 
ché phẩm khô để chuẩn bị mẫu thử.
B. Thêm 10 ml nước, 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (77) và 2 ml dung dịch kaỉi dìcromat Ị 0,6%  (TT) 
vào 0,4 ml dung dịch Sj (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch). Xuất hiện tủa màu vàng cam.
c. Thêm 0,2 ml dung dịch dimeihyỉaminobemaỉdehyd 
(TTị)  và 0,1 ml acid suỉýnric (77) vào 1 ml dung dịch S]. 
Màu hồng xuất hiện.
D. Thêm 5 ml nước và 0,2 ml dung dịch iod 0,05 M  (77) 
vào 0,1 ml dung dịch Sj. Màu đỏ xuất hiện.
E. Thêm 10 ml nước vào 0,5 g chế phẩm và lắc đều. Chế 
phẩm tan hoàn toàn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (Tỉ) bằng cách cho từng phần nhỏ chế 
phẩm vào nước và dùng khuấy từ, pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch Sy Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) bằng cách cho từng phần nhỏ che 
phẩm vào nước và dùng khuấy từ, pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.1) và màu không đậm 
hơn dung dịch màu mẫu Nố, VN6 hoặc Đ6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH (Phụ lục 6.2).
Từ 3,0 đển 5,0 với chế phẩm có giá trị K ghi trên nhãn nhỏ 
hcm hoặc bằng 30.
Từ 4,0 đến 7,0 với chế phẩm có giá trị K ghi trên nhẫn lớn 
hơn 30.
Dùng dung dịch s để đo.

Độ nhớt
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn nhỏ hơn hoặc 
bang 18, dùng dung dịch chế phẩm 50 g/1 để đo.
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhân lớn hơn 18 
và nhỏ hơn 95, dùng dung dịch chế phẩm 10 g/1 để đo.
Với chế phẩm có giá trị độ nhớt ghi trên nhãn lớn hơn 95, 
dùng dung dịch chế phẩm 1 g/1 để đo.

p ự ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V

Để yên 1 h và đo độ nhớt (Phụ lục 6.3, phương pháp 1) 
của dung dịch ờ 25 °c với thời gian chảy tối thiểu là 100 s. 
Tính giá trị K bằng công thức sau:

ỉ,5 logI0ĨỊ-ỉ J300clogio TỊ +(c+ỉ,5clogỉ0 tị)2 
0,Ỉ5 + 0,003c 0,15c + 0,003ci ~

Trong đó:
c là nồng độ chế phẩm trong mẫu thử tính theo chế phẩm 
khan, g/100 ml.
x\ là độ nhớt động học của dung dịch chế phẩm so với độ 
nhớt động học của nước.
Yêu cầu:
Giá trị K của chế phẩm ghi trên nhãn nhỏ hơn hoặc bằng ỉ 5 
phải đạt từ 85,0 % đến 115,0 % so với giá trị ghi trên nhãn. 
Giá trị K của chế phẩm ghi trên nhãn hoặc khoảng giả trị 
K ghi trên nhãn có giá trị trung bình lớn hơn 15 phải đạt từ
90.0 % đến 108,0 % so với giá trị ghi trên nhãn hoặc giá trị 
trung bình của khoảng ghi trên nhãn.

Aldehyd
Không được quá 0,05 %, tính theo acetalđehyd.
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch 
đệm phosphat pH  9,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Đậy kín và đun nóng 60 °c trong 1 h, 
sau đó để nguội.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 0,140 g acetaỉdehyd amonỉ 
trimer trihydrơt (Tỉ) trong nước và pha loãng thành 200,0 ml 
với cùng dung môi. Pha ỉoàng 1,0 mi dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH 9,0 (77).
Cách tiến hành: Dùng 3 cuvet có độ dày 1 cm. Cho 
vào cuvet thứ nhất 0,5 ml dung dịch thử; cuvet thử hai 
0,5 ml dung dịch đối chiếu, cuvet thứ ba 0,5 ml nước 
(mẫu trắng). Lần lượt them vảo từng cuvet 2,5 ml dung 
dịch đệm phosphat pH  9,0 (77) và 0,2 ml dung dịch 
nỉcotinamid-adenin dinucỉeotìd (TỊ). Trộn đều và đậy kín. 
Để yên ở 22 °c ± 2 °c  trong 2 min đốn 3 min. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của mồi dung dịch ở bước sóng 340 nm, 
dùng nước làm mẫu trắng. Sau khi đo xong thêm vào mồi 
cuvet 0,05 ml dung dịch aỉdehyd dehydrogenase (77), trộn 
đều, đậy kín vả để yên ở 22 °c ± 2 °c trong 5 min. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của mỗi dung dịch ờ bước sóng 
340 nm, dùng nước làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
aldehyd theo công thức:

( A í2 - A l, ) ~ ( Ả f>2- A bj) x 100 000 * c  
(As2 - ả sj) (Ab2- A b]) m

Trong đó:
AlX là độ hấp thụ của dung địch thừ trước khi thêm dung 
dịch aỉdehyd dehydrogenase.
A(1 là độ hấp thụ của dung dịch thử sau khi thêm dung dịch 
aỉdehyd dehydrogenase.
Asl là độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu trước khi thêm 
dung dịch aỉdehyd dehydrogenase.
As2 lả độ hấp thụ của dung dịch đối chiếu sau khi thêm 
dưng dịch aĩdehyd dehydrogenase.

............... .. ... ____ POVIDON
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Abì là độ hấp thụ của dung dịch mẫu trắng trước khi thêm 
dung dịch aldehỵd dehydrogenase.
Ảb2 là độ hấp thụ của dung dịch mẫu trắng sau khi thêm 
dung dịch aỉdehyd dehydrogenase. 
m là khối lượng chế phẩm (g) tính theo chể phẩm khan, 
c  là nồng độ (mg/ml) của acetaldehyd trong dung dịch đổi 
chiếu, tính được bàng cách lấy lượng cân cùa acetaỉdehyd 
ơmoni trimer trihydrat nhân với 0,72.

Peroxyd
Không được quá 0,04 %, tính theo H20 2.
Dung dịch gốc: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đưcmg 
với 4,0 g chế phẩm khan trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thứ: Thêm 2 ml dung dịch titan tricỉorìd - acỉd 
sulỷurìc (77) vào 25,0 mỉ dung dịch gốc. Đe yên trong 
30 min.
Mau trang: Thêm 2 ml dung dịch acidsuỉ/uric ỉ 3 % (tt/tt) 
vào 25,0 ml dung dịch gốc.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ ờ bước sóng 
405 nm không được quá 0,35.

Hydrazin
Không được quá 1 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng.
Bản mỏng: Siỉỉca gel đã được siỉian hóa F254- 
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ (1 : 2).
Dung dịch thử; Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 
với 2,5 g chế phẩm khan trong 25 ml nước. Thêm 0,5 ml 
dung dịch saỉicyỉaỉdehyd 5 % trong methanoỉ. Trộn đêu và 
đun nóng trong cách thủy ở 60 °c trong 15 min. Để nguội, 
thêm 2,0 ml toỉuen (Tỉ), lắc trong 2 min rồi ly tâm. Sử dụng 
lớp dịch phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 90 mg saỉicyỉơldehyd azin 
(77) trong toỉuen (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 
100 ml bàng ĩoỉuen ỢT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mòng. Đe khô ngoài không khí, Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Giả trị 
Rf của salicylalđehyd azin khoảng 0,3. vế t tương ứng với 
salicylaldehyd azin trên sắc đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vết trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Acid formic
Không được quả 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loãng 5 ml acidpercìoric (77) thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 2,0 g chế phẩm khan trong nước vả pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi (dung dịch thử gốc). Chuyển 
hỗn dịch trong nước của nhựa trao đổi ion acid mạnh dùng 
cho sắc ký cột vào cột có đường kính trong khoảng 0,8 cm
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để được lớp chất nhồi cao khoảng 20 mm và giữ lớp chất < 
nhồi luôn ngập trong nước. Rót 5 ml nước vào cột vả điều ’ 
chinh tổc độ nhỏ giọt khoảng 20 giọt/phút. Khi mực nước Ị; 
hạ xuống gần tới lớp nhựa trao đổi ìon acid mạnh thì rót 
dung dich thử gốc vào cột. Bỏ 2 mỉ dịch rừa giải đầu, lấy
1,5 ml dịch tiếp theo dùng làm dung dịch thừ.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,100 g acid formic khan 
(TT) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với củng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bàng nước.
Điểu kiện sắc ký: Ị
Cột dài (25 cm - 30 cm), đường kính trong 4 mm - 8 mm Ị 
được nhồi pha tĩnh nhựa trao đổi xon acid mạnh dừng cho I 
cột sắc kỷ (5 -1 0  pm ).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh để thời gian lưu của acid íormic 
khoảng 11 min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm ưa tính phù họp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối I 
chiếu 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối không được quá 2,0 %. 1 
Giới hạn: !
Acid formic: Diện tích pic acid íormic trên sắc ký- đồ của 
dung dịch thử không được lớn hơn 10 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chẩt A
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetoniíriỉ - nước (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương ' 
với 0,250 g chế phẩm khan trong pha động và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg ỉ-vinylpyrroỉidin-2- 
on (TT) (tạp chất A) frong methanoỉ (TT) và pha loãng thành '
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng methanoỉ (77). Pha loãng I
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg ỉ-vmyỉpyrroỉidin- : 
2-on (TT) và 0,5 g vinyỉ acetat (TT) trong methanol (TT) và ị 
pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng ! 
ỉ ,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Ị 
Điểu kiện sắc kỷ:
Tiền cột kích thước (2,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  I 
(5 um). , I
Cột kích thưởc (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: a0 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu của pic 
tương ứng với tạp chẩt A khoảng 10 min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chât
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Ạ với pic của vinyl acetat ít nhất là 2,0. Độ lệch chuẩn 
tứơng đối của diện tích pic tạp chất A của 6 lần tiêm dung 
dịch đối chiếu ( 1) không quá 2,0 %.
Sau khi tiêm dung dịch thử, đợi khoảng 2 min vả rửa tiên 
cột bằng cách cho pha động chạy ngược chiêu qua cột 
trong 30 min với tốc độ dòng như trên.
Giới hạn:
Trên sắc ký đô cùa dung dịch thừ, diện tích của pic tạp chất 
A không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (1).
Ghi chú:
ĩạpchất A: 1-Ethenylpyưolidin-2-on (]-vinylpyrrolidin-2-on).

Tạp chất B
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động: Nước đã điểu chinh đen pH 2,4 bằng acid 
phosphorìc (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chê phàm tương đương 
với 0,100 g chế phẩm khan trong nước và pha loãne thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,100 g 2-pyrroỉidon (TT) 
(tạp chât B) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng nước.
Điêu kiện săc kỷ:
Tiền cột kích thước (2,5 cm X 3 mm) được nhồi end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Cột kích thước (25 cm X 3 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh sao cho thời gian lưu cùa pic 
tương ứng với tạp chất B khoảng 11 min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic tạp chất B của 6 lần ticm dung dịch 
đoi chiểu không quá 2,0 %.
Sau mồi lần tiêm dưng dịch thử, rửa tiền cột bàng cách cho 
pha động chạy ngược chiều qua cột trong 30 min với tốc 
độ dòng như trên.
Giới hạn:
Trên sắc ký đô của dung dịch thử, diện tích của pic tạp chất 
B không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu.
Ghi chủ:
Tạp chất B: Pyrrolidin-2-on (2-pynrolidon).

Kim loạỉ nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g ché phẩm tiến hành theo phương pháp 4. Dùng
2.0 ml dung dịch chì mẫu ]0 phần triệu (TT) để chuẩn bị 
^âu đổi chiếu.
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Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Càn chính xác khoảng 0,100 g chế phẩm (m mg) vào bình 
đốt Kieldahl. Thêm 5 g hỗn hợp gồm 1 £ đồng suỉfat (TT), 
1 g titan dioxyd (77), 33 g kaỉisuỉfat (77) và 3 viên bi thủy 
tinh. Tráng sạch lượng chế phẩm dính ở cổ bình bằng một 
lượng nhò nước. Thêm 7 ml acid suỉ/uric (77) dọc theo 
thành bỉnh và trộn đều bàng cách thỉnh thoảng xoay nhẹ 
bình. Đậy bình bàng phễu thủy tinh có cuống dài rồi đun 
nóng từ từ cho đến khi dung dịch có màu xanh ánh vàng 
và thành bỉnh không còn chất chưa carbon hóa hết. Tiếp 
tục đun bình trong 45 min rồi làm lạnh. Hòa tan phần chất 
rẳn bàng cách thêm từ từ 20 ml nước. Tiếp tục làm lạnh 
và lắp bình vào bộ cất kéo hơi nước. Thêm 30 ml dung 
dịch natri hydroxyd 42 % (77) qua phễu. Tráng phễu bàng 
10 ml nước rồi cất ngay bằng hơi nước. Hứng 80 ml đển 
100 mỉ dịch cất vào bình có chứa 30 ml dung dịch acid 
boric 4 % (77'), 3 giọt dung dịch xanh bromocresoỉ - đỏ 
methyỉ (TT) và lượng nước đủ để làm ngập đầu của bộ 
phận ngưng tụ. Vào cuối quá trình cất, hạ thấp bỉnh hứng 
sao cho đầu cùa bộ phận ngưng tụ cao hơn bề mặt của 
dung dịch acid. Tráng đầu cuối của bộ phận ngưng tụ với 
một lượng nhỏ nước.
Định lượng dịch cất bàng dung dịch acid suựurỉc 0,025 M  
(CĐ) cho đến khi màu chuyển từ xanh lá cây sang xanh 
lam nhạt rồi chuyển sang đỏ tía ánh lục nhạt.
Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch acid suỉ/uric 0,025 M  (CĐ) tương đương 
với 0,7004 mg N.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN ỌUAN ĐỂN CÔNG DỤNG CỦA 
NGUYỂN LIỆU
Các đặc tỉnh sau liên quan đến povidon dùng như chất trợ 
tan và chắt ôn định trong các dạng bào chế lỏng.

Độ nhớt
Xác định độ nhớt động lực bằng nhớt kể mao quàn với 
dung dịch 10 % (tính theo chế phẩm khô) ờ 25 °c. Các 
giá trị điển hỉnh được trinh bày trong Bàng 1.

Khối lượng phân tử (xem Độ nhớt, được biểu thị bàng 
giá trị K)
Giá trị điển hình được trình bày trong Bảng 1.
Các đặc tính sau liên quan đến povidon dùng như chất kết 
dính trong viên và cốm.
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Bảng 1: K hoảng độ nh ớ t điển h ình và khoảng độ nhớ t 
được biểu th ị qua giá tr ị  K.

Povidon K 12 
Poviđon K 17 
Povidon K 25 

' Povidon K 30 
Ị Povidon K 90

Khoảng độ nhót
(mPa-s)

1,3-2,3
1.5 - 3,5
3.5 - 5,5
5.5 - 8,5 
300 - 700

Khối lương phân  Ị 
tử: Độ nhót biểu 
thị bằng giá trị K Ị

11-14 Ị 
16-18
24-27 1
28-32 
85 - 95

PO V ID O N  IOD
Povỉdonum iodinatum

Povidon iod là phức hợp của iod và povidon, phải chứa 
từ 9,0 % đến 12,0 % iod, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Đ iều chế
Sử dụng povidon đạt các tiêu chuẩn trong chuycn luận 
Povidon. Povidon dùng để điều chế povidon iod có thê 
có hàm lượng acid íormic không được quá 2,0 % và hàm 
lượng nước không được quá 8,0 %.

T ín h  c h ấ t
Bột vô định hình mảu nâu vàng hoặc nâu đỏ. Tan trong 
nước và ethanol 96 %, thực tế không tan trong aceton.

Đ inh  tín h
A. Phổ hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của povidon iod chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml nước và thêm 1 ml 
dung dịch hồ tinh bột (77). Màu xanh lam đậm xuất hiện.

pH
Từ 1,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong ] 0 nil nước không có carbon 
diũxyd (TT).

ĩo d id
Không được quá 6,0 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 100 ml nước. Thêm natri 
mctabisuỉfit (TT) đến khi mẩt màu của iod. Thêm 25,0 ml 
dung dịch bạc nitraĩQ.l N  (CĐ), 10 ml acid nitric (TT) 
và 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉfat 10 % (77). Định 
lượng băng dung dịch amoni thỉocyanat 0,1 N (CĐ). Tiến 
hành song song mẫu trắng.
1 ml dung dịch bạc nìtrat 0,1 N (CD) tương đương với
12,69 mg tông iod. Tính hàm lượng phân trăm cùa iodid 
trong che phẩm bằng cách lấy hàm lượng phần trăm của iod 
toàn phần tính theo ché phẩm đã làm khô trử đi hàm lượng 
phân trăm của iod xác định được từ phép Dinh lưọng.

M ấ t khố i lư ợ n g  do  làm  khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).
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T ro  su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịn h  lư ợ n g  I
Chuyển 1,000 g chế phẩm vào bình cầu có nắp có chứa 
150 ml nước và khuấy trong 1 h. Thêm 0, Ị ml dung dịch 
acid acetic loãng (77) và chuẩn độ bằng dung dịch natri 
thiosuỉfat 0,1 N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (77) làm 
chỉ thị.
1 ml dung dịch naỉrì thiosuựat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
12,69 mgiod.

B ảo q u ản
Tránh ánh sáng.

L o ại th u ố c
Sát trùng.

C h ế  p h ẩm
Thuốc nhỏ mắt, thuốc súc miệng, dung dịch thuốc dùng ngoài.
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DUNG DỊCH POVIDON IOD 
Soỉutio Povỉdoni lodỉnỉ

Dung dịch povidon iod là đung dịch thuốc dùng ngoài , 
chứa povidon iod.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Dung địch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng iod, I, từ 0,85 % đến 1,20 % (kl/tt).

T ỉn h  ch ấ t
Chất lòng màu nâu thầm.

Đ ịnh  tín h
A. Pha loãng 1 ml chế phẩm với nước thành 20 ml. Lấy :
1 ml dung dịch vừa pha loãng, thêm vào đỏ 1 ml dung dịch • 
hỗn hợp gồm 1 ml hồ tinh bột (77) và 9 mi mrớc, dung I 
dịch cỏ màu xanh thẫm.
B. Chuyển 10 ml chế phẩm vào bình nón 50 ml và phủ lên 
miệng bình miếng giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml hồ tinh 
bột (77), giấy lọc không chuyển màu xanh trong 60 s.
c. Pha loãng 20 ml chế phẩm với nước thành 100 ml. Lấy 
10 ml dung dịch này và thêm vào đó từng giọt dung dịch 
natrỉ thiosuỉ/at 0, Ị Mcho đến khi dung dịch mất màu của 
iod, để 5 ml cho thử nghiệm D. Lấy 5 ml dung dịch, thêm 
vào 10 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc ỉ  M  (77) và 5 ml 
dung dịch kali dicromat 7,0 %, xuất hiện tủa màu đò.
D. Lấy 5 ml dung dịch ờ thử nghiệm c  để lại, thêm
2 ml dung dịch amoni cobaỉthỉocyanat (được chuẩn bị ị 
bằng cách hòa tan 3,75 g cobaỉt nitrat (77) và 15 g amoni 
thỉocyanat (77) trong nước rồi thêm nước vừa đủ 100 ml, 
dung dịch pha dùng trong ngày) vừa mới acid hóa bang í 
dung dịch acid hydrocỉoric 5 M  (77), dung dịch có tủa 
màu xanh lam.
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PH XTừ 1,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2). 

lodid
Không quá 0,6 % khi tiến hành theo phương pháp sau:
Pha loãng 5 ml dung dịch chế phẩm với nước thành 
100 ml và thêm natrì metabisuỉýit (77) cho đến khi màu 
cùa iod biển mất. Thêm 25 ml dung dịch bọc nìtrat 0,1 N  
(CĐ), 10 ml acid nitric (77) và 5 mi dung dịch sắt (ỈU) 
amoni suỉfat 10%  (77). Chuẩn độ bằng dung dịch amoni 
thiocyanat 0,1 N  (CĐ), Tiến hành song song mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch bạc nìĩrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
12,69 mg iod toàn phần.
Tính hàm lượng phần trăm iod toàn phần và trừ cho hàm 
lượng phần trăm của iod đã được xác định trong phần định 
lượng đế thu được hàm lượng phần trăm của iodid.

Định lượng
Lấy 10,0 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 150 ml, 
chuẩn độ bàng dung dịch natri thiosuỉ/at 0,02 N(CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch na tri thiosuỉ/at 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 2,538 mg iod, I.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ảnh sảng.

Loạỉ thuốc
Thuốc bôi ngoài da chống nhiễm khuẩn.

Hàm lượng thưòng dùng
Dung dịch 10 %.

PRAZIQUANTEL
Praĩiquartteỉum
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và đong phân đổi quang

Cì9H24N20 2 p.t.l: 312,4

Praziquantel là (llb/?5)-2-(cyclohexylcarbonyI)-l,2,3,6,
2,1 lb-hexahydro-4//-pyrazmo[2,l -a] isoquinolin-4-on, phải 
chửa từ 97,5 % đến 102,0 % Cl9H24N20 2 tính theo chế phẩm 
dã làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu hắng hoặc gần như trắng, đa hình. Rất 
khó tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 % và trong 
methylen clorid.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của praziquantel 
chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của chế phảm và chuẩn khác 
nhau thì hòa tan riêng biệt 50 mg chế phẩm và 50 mg 
praziquantel chuẩn trong 2 mỉ methanoỉ (77). Bổc hơi và 
làm khô cẳn ở nhiệt độ 60 °c và dưới áp suất không quá 
0,7 kPa. Ghi lại phổ hồng ngoại của các cắn mởi thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Aceionitriỉ (TTị)  - nước dùng cho sắc ký (45 : 55). 
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 40,0 mg ché phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Đung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg praziquantel 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml đung dịch thu được thành
100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2 mg praziquante-l chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất 
A và B) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 mỉ bàng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilyỉ siỉicơ geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 ran.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (2) và (3).
Tiền hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
praziquanteỉ.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo praziquantel chuẩn dùng để kiểm ha tính thích hợp 
của hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) để 
xác định pic của tạp chất A và tạp chất B.
Thời gian ỉưu tương đổi so với praziquanteỉ (thời ạian 
lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,6; tạp chất B 
khoảng 2,2.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đo của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất A 
với pic của praziquantel ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân điện tích pic 
của tạp chất B với 1,4.

_ PRAZĨQUANTEL
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Tạp chẩt A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chỉnh, 
nếu cần, không được lớn hom 2 lần diện tích pic chính thu 
được trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %). 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đọi chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tẩt cả các tạp chất không được lớn 
hom 5 lần diện tích pĩc chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hom 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (1 lb/?.5)-2-benzoyl-l,2,3,6,7,l lb-hexahydro-4//- 
pyrazino[2,l-a]isoquinolin-4-on.
Tạp chất B: 2-(cyclohexylcarbonyl)-2,3,6,7-tetrahydro-4//- 
pyrazino[2,1 -qỊisoquinol in-4-on.
TạpchấtC :Ar-formyl-/l/-[2-oxo-2-(l-0X0-3,4-dihydroisoquinolin- 
2(1//)- yl)ethyl]cyclohexanecarboxamiđ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phưomg pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu ỈO phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; phosphor pentoxyd; 
50 °C; 2 h).

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

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sấc ký với dung dịch thừ (2) và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng Q 9H2 4N2 O2 trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic praziquantel thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử (2), dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng Q 9H24N2O2 
của praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

ì
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VIÊN NÉN PRAZ1QƯANTEL 
Tabeỉlae Praiỉquanteỉỉ

Là viên nén chửa praziquantel. • «
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau đây: ị

Hàm lượng prazỉquantel, c ^ 2 4 ^ 0 2 , từ 90,0 % đến !
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Dung dịch chế phẩm trong phần thử độ hòa tan phải 
có phổ hấp thụ từ ngoại tương ứng với phổ của dung dịch 
praziquantel chuẩn và phải có một cực đại hẩp thụ tại bước 
sóng 263 nm i  1 nm.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic praziquantel trong sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục ĩ 1.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Ị
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrodoric 0,1 M 
(TI) có chứa 2 mg natri ỉaurỵỉ suỉfat (TT) trong 1 ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 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 263 nm ± 1 nm, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh 
với dung dịch praziquanteỉ chuẩn 0,06 % trong môi trường 
hòa tan. Tính lượng praziquantel, Q9HU4N2O2, hòa tan dựa 
vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ C19H24N7O2 trong 
dung dịch chuẩn. .
Yêu cầu: Không ít hom 75 % (Q) lượng praziquantel so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3J). ị
Pha động: Acetonitìiỉ - nước (60:40), điều chỉnh tỷ lệ nếu cần. j 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác praziquantel ! 
chuẩn trong pha động để được dung dịch có nồng độ 
0,18 mg/m!
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và ị 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên Ị  
tương ímg với khoảng 0,15 g praziquantel cho vào bình định j 
mức 100 ml, thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm 5 min, thêm 
pha động đến định mức, lấc đểu. Lọc. Pha loãng 3,0 ml dịch 
lọc thu được thành 25 ml bàng pha động, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(lò  pin).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 [\\.
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Cách tiến hành:
ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thông sâc ký: Tiên hành sãc 
jcý với dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng không được lớn 
hơn 1 5 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic trên 
sắc ký dô của các lân tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %. 
Tiến hành sác ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung địch thử. 
Tính hàm lượng praziquantel, Q 9H24N 2O2, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng Cị9H24N 20 2  của praziquantel chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Hàm lượng thường dùng
600 mg.

PREDNISOLON
Prednisoỉonum

c21h28o 5 p.t.l: 360,4

Pređnisolon là 11 p, 17,21-trihvdroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion, phải chửa từ 96,5 % đến 102,0 % C21H28O5, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trấng hoặc gần như trẳng, đa hình, dề hút ẩm. 
Rất khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 % và methanol, 
hơi tan trong aceton và khó tan trong methylen clorid,

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa prednisolon 
chuân. Nếu phổ hồng ngoại của chế phâm và chuân khác 
nhau thì hòa tan riêng biệt chê phâm và chuân trong aceton 
ỢT), bốc hơi trên cách thủy đến khô vả ghi lại phổ hồng 
ngoại của các cắn mới thu được.
B. Trong phần Định lượng: Pic chính thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (2) phải có thời gian lưu và diện tích 
pic tương tự với pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4).

Gốc quay cực riêng
T ừ +113° đến +119°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ 
lục 6.4),
Hòa tan 0,250 £ chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) vả pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

PREDNISOLON

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động A: Nước.
Pha động B: Acetonìtriỉ - methanoỉ (50 : 50).
Hỗn hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung mỗi. 
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn 
hợp dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 5 mg prednisolon chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống (chứa tạp chất 
A, B và C) ừong hồn họp dung môi và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5 mg prednisoỉon chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất F và J) trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thừ (1) 
thành 100,0 ml bằng hỗn họp dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg prednisolon 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi vả pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml đung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecỵlsiỉyỉ siỉica geì dừng cho sắc kỷ (3 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thòi gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 14 60 40
14-20 60 —> 20 40 —* 80
20-25 20 80

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và (3). ^
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo prednisoỉon chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) đê xác 
định pĩc của tạp chất A, B và c. Sừ dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo prednisolon chuẩn dùng đê định tính pic và 
sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) đê xác định pic của 
tạp chất F và J.
Thời gian lưu tương đối so với prednisolon (thời gian lưu 
khoảng 12 min): Tạp chất F khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 
0,9; tạp chất A khoảng 1,05; tạp chất J khoảng 1,5; tạp chất
c  khoảng 1,7.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (i), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 3; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất A so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất A và pic prednisolon.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
10 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chẩt F không được lớn hơn 
5 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Tạp chất B, c, J: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
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 
đổi chiếu (3) (0,10 %).
Tong diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lần diện tích pic chính thu được trên sác ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (1,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu
(3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: 11 p, 17,21 -trihyđroxvpregn-4-en-3,2(Tdion (hydrocortison). 
TạpchẩtB: 17,21 -dihydroxypregna-1,4-dien-3,11,20-tnon (pređnison). 
Tạp chất C: 1 lị3,17-dihydroxy-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl 
acetat (prednisolon acetat).
Tạp chất D: 6p,lip,l7,21-tetrahydroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion (6ỊÌ- hydroxyprednisolon).
Tạp chất E: 1 lp,14a, 17,21 -tetrahydroxypregna-l,4-dien-3,20- 
dion (Í4a- hydroxyprcdnisolon).
Tạp chất F: 1 la,17,21-trihydroxypregna-ỉ,4-dien-3,20-dion 
(11 -epi-prednisolon).
Tạp chất G: lip,ỉ7,20ị3,21-tetrahydroxypregna-l,4-dien-3-on 
(20P-hydroxyprednisolon).
Tạp chất H: llp,17,21-trihydroxypregna-l,4,6-trien-3,20-dion 
(A6-prednisolon).
Tạp chất I: 11(3,2l-dihydroxypregna-l,4-dien-3,20-dion (17 
-deoxypredniso lon).
Tạp chất J: 17,21-dihydroxypregna-1.4-dien-3,20-dion (11 - 
deoxyprednisolon).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C).

Định lương
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
như mô tả trong phần Tạp chẩt liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiểu (4).
Tính hàm lượng phần trăm của C2iH280 5 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (4) và hàm lượng của 
C2iH280 5 trong prednisolon chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V '

Bảo quản
Trong bao bì kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN N ÉN PREDNISOLON 
Tabeỉỉae Prednìsoloni

Là viên nén chứa prednisolon.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương của prednisolon, C2|H280 5, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẳc một lượng bột viên với aceton (77), lọc và bay 
hơi dịch lọc đến khô. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) cùa căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu cùa 
prednisolon.
Phưcmg pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Kỉeseỉguhr G được xừ lý bẳng cách đặt bàn 
mỏng khô vào bỉnh có chứa hỗn hợp /ormamỉd - aceton 
(1 : 9). Đe dung môi chạy hết chiều dài bản mỏng, lấy bàn 
mỏng ra và đê bay hơi hết dung môi. Sừ dụng bản mỏng 
trong vòng 2 h.
Dung môi khai triên: CỉoroỊorm.
Dung mỏi hòa tan: Cỉoro/orm - methanol (9 : 1).
Dung dịch thừ: Lấy 25 mg cắn thu được ở phép thử A hòa 
tan trong 10 ml dung môi hòa tan.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg prednisolon chuẩn 
trong 10 ml dung môi hòa tan,
Dung dịch đoi chiểu (2): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
thử và dung dịch đôi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 2 pl mỗi dung 
dịch trên. Triển khai sắc ký cùng chiều chạy dung môi như 
khi xử lý bản mòng đến khi dung môi đì được 15 cm. Lấy bản 
mòng ra để khô ngoài không khí và sấy bản mỏng 15 min ở 
120 °c, phun lên bản mòng nóng dung dịch acid suỉ/uric 
trong ethanol (77). sấy tiếp bản mỏng ở 120 °c thêm 
10 min. Để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và ánh 
sảng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. vốt chính thu được 
trẻn sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, 
màu săc dưới ánh sảng ban ngày, huỳnh quang dưới ảnh 
sáng tử ngoại ở 365 nm, và kích thước vớí vết chính thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chi cỏ giá trị khi 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) chi cho 1 vết.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẩc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trong bình định mức 1000 mi, trộn 220 ml 
ỉetrahydro/urơn (77) với 700 ml nước, trộn đều cẩn thận
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và để cho cân bàng. Pha loãng thành 1000,0 ml bằng nước 
và ưộn đều.
Dung dịch thử; Lắc một lượng bột viên tưong ứng 10 me 
prednisolon với 25 mi methanoì (77) trong 10 min và lăc 
siêu âm trong 2 min. Lọc và rửa phều lọc 2 lan, mồi lần 
bằng 10 ml methanol (TT). Tập trung dịch lọc và dịch rửa, 
bốc hơi đến khô bằng cất quay trong cách thủy ấm. Hòa 
tan cẳn thu được trong 10 ml ĩetrahydro/urơn (77) và pha 
loãng thành 20,0 ml bẳng nước.
Dung dịch đối chiếu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml băng dung dịch tetrahydrofuran (77) 50 % (tt/tt). 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg prednisolon chuẩn và 
2 mg hydrocortison chuẩn trong pha động để được í 00,0 ml. 
Mau trắng: Dung dịch tetrahvdrofuran (77) 50 % (tt/tt). 
Diều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm), Cột Alltima c 18 là thích hợp.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bàng cột bàng pha động khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch phân giải. Khi sắc ký đồ ghi được trong 
điều kiện trên thì thời gian lưu của prednisolon khoảng 
14 min và của hydrocortison khoảng 15,5 min. Phép thử 
chi có giả trị khi độ J>hân giải giữa pic prednisolon và pic 
hydrocortison it nhất là 2,2. Neu cần thiết, có thể điều 
chỉnh tỉ lộ của tetrahydrofuran trong pha động.
Tiêm lần lượt theo thứ tự mầu trắng, dung dịch đối chiếu 
và dung dịch thừ. Tiến hành sắc ký trong khoảng thời gian 
gấp 4,5 lân thời gian lưu cùa pic chính.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào ngoài pic chính không được lớn hơn diện tích pic 
chính cùa dung dịch đối chiểu (1 %). Tổng diện tích cùa 
các pic phụ không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính 
cùa dung dịch đối chiếu (3 %). Bỏ qua các pic phụ có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic chính của dung dịch đổi 
chiếu và các pic có thời gian lưu là 3 min hoặc nhỏ hom

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành. Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc.
Tiên hành xác định lượng prednisolon hòa tan bằng phương 
pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện săc ký như mô tà ờ phần Định lượng. 
So sánh với dung dịch chuẩn prednisolon pha trong nước 
có nồng độ tương đương, có thể dùng một lượng nhỏ 
methanoỉ (77) (không quá 5 % thể tích) dể hòa tan cliuẩn 
tnrớc khi hòa loãng với nước.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng pređnisolon, C2|H2g03, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

PREDNISON

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (58 : 42).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa 0,005 % prednisolon 
chuẩn và 0,0075 % dexamethason chuẩn (nội chuẩn) trong 
hỗn hợp methanoỉ - nước (58 : 42).
Dung dịch thử (ỉ): Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 5 mg prednisolon vào bình định 
mức 100 ml, thêm 58 ml methanoỉ (77) lăc trong 10 min, 
thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch thử (2): Tiến hành như dung dịch thử (1) 
nhưng thêm 10 ml dung dịch dexamethason 0,075 % ưong 
methanol (TT) (nội chuẩn) và 48 ml methanoỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Toc độ dòng: ] ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung địch chuẩn, độ phân giải giữa hai pic prednisolon và 
dexamethason phải lớn hơn 2,5. số đĩa lý thuyết tính trên 
pic prednisolon, phải ỉớn hơn 15000/m.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và các dung 
dịch thù.
Tính hàm lượng pređnisolon, C21H23O5, có trong viên dựa 
vào tỷ lệ diện tích pic prednisolon và dexamethason thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ 
(2) và hàm lượng C21H28O5 của prednisolon chuẩn.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Hàm Iưọng thường dùng
5 mg.

PREDNISON
Prednỉsonum
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Prednison là 17,21-dihydroxypregna-l,4-dien-3,l 1,20-trion; 
phái chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C 2|H2605, tính theo chế 
phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình, trắng hay gần như trắng. Thực tế 
không tan trong nuớc, khó tan trong ethanol 96 % và 
mcthylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: 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 prednison 
chuẩn. Nếu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chất chuẩn trong thể tích tối thiểu aceton 
(77'), bốc hơi dung môi trên cách thủy đến khô, lấy các 
cắn ghi phổ lại.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - ether - methyỉen 
cỉorĩd( 1 ,2:8:  15:77).
Dung dịch thú: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
melhanoỉ - methyỉen cỉorỉd (1:9) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg prednison chuẩn 
trong hồn hợp methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg betamethason 
chuẩn trong dung dịch đổi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi 
được 15 cm, lấy bàn mỏng ra, để khỏ ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bưỡc sóng 254 nm. 
vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phài giống về 
vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1). Phun lên bản mỏng dung dịch acid suỉ/urĩc 
trong ethanoỉ (TT), sấy ờ nhiệt độ 120 °c trong 10 min hay 
đến khi xuất hiện vết, để nguội và quan sát dưới ánh sáng 
thường và từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc dưới 
ánh sáng thường, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại và 
kích thước với vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thừ chi có giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) cho 
hai vết tách rõ ràng.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF234 .
Dung mỏi khai trìên: Nước - methanoỉ - ether - methyỉen 
clorĩdi 1,2 : 8 : 15 : 77).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml bẳng cùng dung môi (dung 
dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A thành 10 ml bằng 
methyỉen cỉorid (TT).
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Dung dịch thử (2): Lấy 0,4 ml dung dịch A cho vào một 
ốne thủy tinh (100 mm X 20 mm) có nút mài haỵ có nap 
polytetraduoroethylen và làm bay hơi dung môi bằng cách 
đun nóng nhẹ dưới luồng khí nitrogen. Thêm 2 ml durịg 
dịch acidacetic 15 % (tt/tt) và 50 mg natri hismuthat (77) 
Đậy nút ổng và lắc hồn dịch bàng máy lấc cơ học 1 h trong 
điều kiện tránh ánh sáng. Thêm tiếp 2 ml dung dịch acid 
acetic 15 % (tt/tt) và lọc vào bình gạn 50 ml, rừa phễu lọc 
hai lẩn, mỗi lần với 5 ml nước. Lắc dịch lọc trong với 10 rúl 
methyỉen cỉorid (77). Rửa lóp dung môi hữu cơ với 5 Ittl 
dung dịch natrị hydroxyd Ị M  (77), sau đó băng nước hai 
lan, mồi lần với 5 ml. Loại nước bằng natri suỉfat khan (77) 
Dung dịch đoi chiêu (ỉ): Hòa tan 25 mg prednison chuẩn 
trong methanol (77) và pha loãng thành 5 ml bằng cùng 
dung môi (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung dịch B thành 
10 ml băng methyỉen cỉorid (77),
Dung dịch đoi chiếu (2): Chuấn bị giống dung dịch thừ (2) 
nhưng thay 0,4 mi dung dịch A bằng 0,4 ml dung dịch B, 
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 5 pl dung 
dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu (1); 50 pl dung dịch 
thử (2) và dung dịch đối chiếu (2), chấm hai dung dịch cuối 
từng lượng nhò một để được những vết nhỏ. Triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa các dung dịch 
thử phải giống về vị trí và kích thước với vết trên sắc ký đồ 
của các dưng dịch đổi chiếu tương ứng. Phun lên bản mòng 
dung dịch acid sul/uric trong ethanoỉ (77), sấy ở nhiệt độ 
120 °c  trong 10 min hay đến khi xuất hiện vết, để nguội 
và quan sát dưới ánh sáng thường vả từ ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của các dung dịch thừ 
phải giống vể vị trí, màu sắc dưới ánh sáng thường, huỳnh 
quang dưới ánh sáng tử ngoại và kích thước với vết trên 
sắc kỷ đồ cùa các dung dịch đối chiếu tương ứng. Các vêt 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ (2) và dung dịch đôi 
chiếu (2) có Rf cao hơn hẳn Rf của các vết trên sắc ký đô 
cùa dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiếu ( 1).
D. Cho khoảng 2 mg chế phârn vào 2 ml acid sulỷuric (77) 
và lắc để hòa tan. Trong vòng 5 min, màu vảng xuất hiện 
cùng với huỳnh quang xanh lam dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 365 nm. Đổ dung dịch này vào 10 ml nước 
và lấc đều, màu bị nhạt dần nhưng huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại không bị mất đi.

Góc quay cục riêng
Từ +167° đến +175°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Trong binh định mức 1000 ml, trộn 100 ml 
acetonitriỉ (77) với 200 ml methanoỉ (Tỉ) và 650 ml nước, 
để ycn cho cân bằng, thêm nước đen vạch và lắc đều.
Pha động B: Aceỉonitriỉ (77).
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pung dịch ihìr. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
Ịf[) và pha loãng thành 10,0 ml bằng cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành 
100 0 ml bàng methanoỉ (TT).
Đung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg prednison chuẩn và 
2 mg prednisolon chuân trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 100,0 ml băng cùng dung môi.
£>iều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm ).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chúi (min) (% tt/tt) (% ti/tt)
0 100 0 Đẳng dòng.

ị 25 100 0 Bắt đầu gxadient

i tuyến tính.
40 40 60 Kết thúc sắc ký, 

chuyển sang 100 B.
41 0 100 Bắt đầu chạy với B.
46 0 100 Kết thúc chạy với 

B, quay lại chạy
100 A.

47 100 0 Bắt đầu cân bang
cột với A.

52 = 0 100 0 Ket thúc cân bàng 
cột, bắt đẩu mũi
tiêm tiếp theo,

Cân bằng cột ít nhất 30 min với pha động B, sau đó 5 min 
với pha động A. Đẻ tiến hành mũi tiêm tiếp theo dùng điều 
kiện đã ghi trong bảng trên từ phút 40,0 đen phút 52,0. 
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu không 
dưới 50 % thang đo.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, thời gian ỉưu cùa pic prednison 
khoảng 19 min và cùa pic prednisolon khoảng 23 min. 
Phép thử chỉ cỏ giá trị khi độ phân giải giữa pic prednison 
và pic prednisolon ít nhẩt là 2,7. Nếu cần điều chỉnh nồng 
độ acetonitril trong pha động A.
Tiêm mẫu trắng là methanoì (77), dung dịch thử và dung 
địch đối chiếu.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính không 
được lớn hơn 0,25 lần diện tích cùa pic chính cùa dung 
dịch đổi chiếu (0,25 %).
Tông diện tích của các pic phụ không được lởn hơn 0,75 lần 
diện tích cùa pic chính của dung dịch đối chiếu (0,75 %).

Bỏ qua các pic ửng với pic của mẫu trắng và pic có diện 
tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích của pic chính của dung dich 
đổi chiếu.

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 mi dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 238 nm.
Tính hảm lượng C21H26O5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 425 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở 238 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT

PRIMAQUIN DIPHOSPHAT 
Prỉmaquỉnỉ diphosphas

C 15H2lN30 ,2 H 3P04 P.U: 455,3

Primaquin diphosphat là (4A5)-A4-(6-methoxyquinolin- 
8-yl)pentan-l,4-diamin bisphosphat, phải chứa từ 98,5 % 
đến 101,5 % Cl5H2iN30 .2H3P0 4, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu da cam. Tan trong nước, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.
Chảy ở khoảng 200 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hap thụ hồng ngoại của primaquiĩi 
díphosphat chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.
Hòa tan riêng biệt 0,1 g chế phẩm vả 0,1 g chất chuẩn 
trong 5 ml nước, thêm 2 ml dung dịch amoniac 2 M  (77)),
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5 mi methyỉen cỉorid (77) và lắc. Làm khan lớp methyỉen 
cỉorìd bàng 0,5 g natri sulfat khan (77). Chuẩn bị mầu 
trắng dùng 0,3 g kaỉì bromid (77). Nhỏ từng giọt một 
0,1 ml lớp methylen clorid lên đìa, để methylen clorid bốc 
hơi hết giữa các lần nhỏ, rồi làm khô đĩa ở 50 °c  trong 2 min. 
B. Phương pháp đo quang phổ hấp thụ ƯV-VĨS (Phụ lục 4.1). 
Dung dịch thử (ỉ); Hòa tan 15 mg chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,0 ỉ M  (77) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loâng 5,0 ml dung dịch thử (1) thảnh
50.0 mỉ bàng dung dịch acid hydrocloric 0, ồ ỉ M  (77).
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử (1) trong khoảng 
bước sóng tử 310 nm đến 450 nm phải cho 2 cực đại hấp 
thụ ở 332 nm và 415 nm. Độ hâp thụ riêng ờ các cực đại 
nàỵ lần lượt là từ 45 đến 52 và từ 27 đến 35.
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử (2) trong khoảng 
bước sóng từ 215 nm đến 310 nm phải cho 3 cực đại hấp 
thụ ở 225 nm, 265 nm và 282 nm. Độ hấp thụ riêng ở các 
cực đại này làn lượt là từ 495 đến 515, từ 335 đến 350 và 
tìr 330 đến 345.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
càng nhanh càng tốt trong điều kiện tránh ánh sáng. Chuẩn 
bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ị4-
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - 
methylen cỉorid (1 : 40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g ché phẩm trong 5 ml nước 
và pha loãng thành 10 ml băng methanol (77). Pha loãng 
1 ml dung dịch thu được thành 10 ml bằng hỗn hợp đồng 
thê tích cùa methanoỉ (77) và nước.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg primaquin diphosphat 
chuân trong 5 ml nước và pha loang thành 10 ml bằng 
methanoỉ (77),
Cách tiến hành: Rửa bản mỏng trước bàng dung môi khai 
triển. Đê bản mỏng khô ngoài không khí. Chấm riêng biệt 
lên bản mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên và triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra 
đê khô ngoài không khí và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm, vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải tương ứng về vị trí và kích thước so với vết 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đói chiếu.
D. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loãng (77) và chiết 2 lần, mồi 
lân với 5 ml methylen cỉorid (77). Lớp nước, sau khi đã 
acid hóa bằng acid nitric (77), phải cho phản ứng (B) của 
phosphat (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - hexan - methyỉen 
clorid (0,1 : 10 : 45 : 45).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. Thêm 0,2 ml 
amonìac đậm đặc (77) vào 1,0 ml dung dịch thu được và 
lăc với 10,0 ml pha động. Dùng lớp dịch trong ờ phía dưới. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg primaquin 
diphosphat chuẩn trong nước và pha loãng thành 5,0 mt

VIÊN NÉN PR1MAQƯIN piPHỌSPHAT

với cùng dung môi. Thêm 0,2 ml amoniac đậm đặc (TT) 
vào 1,0 ml dung dịch thu được và ỉắc với 10,0 ml pha 
động. Dùng lớp dịch trong ờ phía dưới.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. :
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dich thừ 1 
thành 10,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch Ị 
thu được thành 50,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sảc kỷ: \
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica ; 
gel dùng cho sãc ký’ ( ì0 Ịim). >
Detector quang phô tử ngoại đật ờ bước sóng 261 nm.
Tốc độ dòng: 3,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian ít nhất gấp 2 lần thời gian 
lưu của primaquin.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (1), pic ngay trước pic chính có diện 
tích pic băng khoảng 6 % so với diện tích pic chính; độ 
phân giải giữa pic ở ngay trước pic chính và pic chính ít 
nhất là 2,0. Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3), tỉ 
số tín hiệu trên nhiều ít nhất lả 5 đổi với pic chính.
Giới hạn:
Tổng diện tích pic của tất cả các pic tạp chất không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,2 %),

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

Định lưọng
Hòa tan 0,2000 g chế phẩm trong 40 ml acid acetic khan 
(77) bằng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội và chuẩn độ bằng 
dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (C-Đ) tương đương với 
22,77 m gC!3H2)N30.2H3P 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Che phẩm
Viên nén,

VIÊN NÉN PRIMAQƯIN DIPHOSPHAT 
Tabelỉae Primaquỉnỉ dỉpỉtosphas

Là viên nén chứa primaquin diphosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT N AM V •;
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HàmIurỢngprimaquindiphosphat,C15H2tN3 0 .2 H3P0 4 ,
^  90 0 % đến 110,0 % so với ỉượng ghi trên nhãn.

Định tính
A Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 10 mg 
primaquin diphosphat vớí 5 ml nước, lọc. Thêm vào dịch 
Ịoc thu được 1 ml dung dịch ceri amoni suỉfat 5 % trong 
acidnitric loãng, dung dịch có màu tím đậm.
B Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
primaquin diphosphat với 5 ml nước, lọc. Thêm vào dịch 
íọc thu được 2 ml dung dịch natrỉ hvdroxyd Ị M  (77), lọc. 
Trung tính hóa dịch lọc băng dung dich acid nỉtric loăng 
(TT), dung dịch thu được cho phản ứng đặc trưng của 
phosphat (Phụ lục 8.1).
c. Lắc kỹ một lượng bột viên với dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0,01 M  (77) để thu được dung dịch có nồng 
độ primaquin dìphosphat khoảng 15 pg/ml, lọc. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu được phải có 
cực đại hấp thụ ờ bước sóng 265 nm và 282 nm.

Đệ hòa ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0, 0 ỉ MỢT).
Tốc độ quay: 50 r/mín.
Thời gian: 60 min.
Cách tiển hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 mi dịch lọc đầu; pha loãng với môi 
trường hòa tan (nếu cần). Xác định hàm lượng primaqum 
diphosphat được hòa tan bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ 
lục 5.3). So sánh với dung dịch primaquin điphosphat chuẩn 
có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch natri pentansul/onat (có 
the điều chỉnh tỷ lệ cho thích hợp).
Dung dịch natri pentơnsuỉ/onat: Hòa tan 961 mg natrị 
pentansuỉ/onat (TT) và 1 ml acid acetic băng (TT) vào 
400 ml nước, trộn đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 mưmin.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
trên sắc kỷ đồ từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 3,0 %. 
Tiến hành sẳc ký lần lượt với đung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng primaquin diphosphat, C15H21N3O.2H3PO4, 
dược hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic ừên sắc 
ký đô thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng Cl5H2ịN30 .2H3P04của primaquin điphosphat chuẩn. 
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng primaquin 
diphosphat so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lưọmg
Cân 20 viên, xác định khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 0,2 g primaquin díphosphat vào một côc có mỏ, 
thêm 50 ml mcởc và khoảng 5 ml acid hvdrocỉoric (77). 
Tiến hành chuẩn độ bằng dung dịch natri nitrỉt 0,05 M(CĐ) 
theo Phương pháp chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4).
1 ml dung dịch natrỉ nitrit 0,05 M (CĐ) tương đương với 
22,77 mg C15H21N3O.2H3PO4.

PROCAIN HYDROCLORỊD

B ảo q u ản
Trong bao bì kín tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

H àm  lư ợ ng  th ư ờ n g  dùn g
13,2 mg primaquin diphosphat (tương ứng với 7,5 mg 
primaquin basc).

PROCAIN HYDROCLORID
Prơcaìni hydrochỉorỉdum

C ì3H 2qN 20 2.H C 1 P.t.l: 272,8

Procain hyđrođorid là 2-(diethylamÌno)ethyi-4-amino 
benzoat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C13H20N2O2.HCl, tính theo chế phẩm đã làm khô.

T ín h  ch ấ t
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trắng. Rất tan trong nước, tan trong ethanoỉ 96 %.

Đ ịnh tín h
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, K, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại cùa procain 
hydroclorid chuân.
B. Điểm chảy từ 154 DC đến 158 °c (Phụ lục 6.7).
c. Thêm 0,5 ml acid nitrìc bốc khỏi (77) vào 5 mg chế 
phẩm, bốc hơi tới khô trên cách thủy. Để nguội rồi hòa 
tan căn trong 5 ml aceton (77), thêm 1 ml dung dịch kali 
hydroxyd 0,1 M trong ethanoỉ (77). Chỉ có màu đỏ nâu 
xuât hiện,
D. Thêm 2 ml nước, 0,5 ml dung dịch ac.idsuỉ/uric ỉ M(TT) 
vào 0,2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung 
dịch), lắc đều và thêm 1 ml dung dịch kaỉi permanganat 
(77) 0,1 %. Màu biến mẩt ngay.
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E. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ tục 8.1).
F. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bằng nước. 
2 ml dung dịch thu được cho phản ứng đặc trưng cùa amin 
thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 m! bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước không 
có carbon dioxyd (77).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - hexan - dibutyỉ 
etheriẠ ; 16 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg acid 4-aminobenzoìc 
(TT) trong nước và pha loãng thành 100 ml bàng cùng 
dung môi. Pha loăng 1 ml dung dịch thu được thành 10 ml 
bang nước.
Cảch tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm, lấy bản mòng ra và sấy khô ở 100 °c  đển 105 °c 
trong 10 min. Quan sát bản mỏng dưới ánh sảng từ ngoại ở 
bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ không được đậm màu hơn vết trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (0,05 %). vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ nằm trên đường 
xuất phát.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi, lọc. Lấy 10 ml dịch lọc tiến 
hành theo phương pháp 5. Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 
! phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (TT), thêm 3 g kaỉi bromid (77). Làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bàng dung dịch natri

THƯỚC TIÊM PROCAIN HYDROCLORID
Ị

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ■

nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natrì nitrit 0,ỉ M (CĐ) tương đương với 
27,28 mgCi3H20N2O2.HCl. i

Bảo quàn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 1
Loại thuốc I
Gây tê tại chỗ. i

Chếphẩm
Thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM PROCAIN HYDROCLORID
Inịectio Procainỉ hydrochỉorỉdi

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

Hàm lượng procain hydroclorid, C13H20N2O2.HCl, từ
95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Bay hơi đển khô một thể tích chế phẩm tương đương 
với 30 mg procain hydroclorid trên cách thùy. Tiếp tục làm 
khô cắn trong bình hút ẩm với silica gel trong 18 h. Pho 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại của procain hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg căn thu được ở mục A trong 1 ml nước, 
thêm 1 giọt acid hydrocỉoric ỢT) và 1 giọt dung dịch naỉri 
nitrit Ỉ0%  (77), sau 1 min đến 2 min thêm 1 ml dung dịch ; 
2-naphtoỉ trong kiềm (TT), lắc đều, sẽ có tủa màu đỏ.
c . Chế phẩm phải cho phàn ứng của clorid (Phụ ỉục 8.1).

pH
Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Acid 4-aminobcnzoic
Không được quá 1,2 %. . ;
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4). Ị
Bản mỏng: Siỉica gel H  và natrị carboxymethylceỉluỉose. ; 
Dung môi khơi triển: Benzen - acid acetic bỗng - aceton ■ 
methanoỉ (14 : 1 : 1 : 4).
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm trong ethanoỉ (77) đê 
được dung dịch có chứa 2,5 mg procain hydroclorid trong 1 nJ- 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch ơcid 4-aminobenzoic (77) 
trong ethanoỉ (77) chứa 30 pg trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 
10 pl mồi dung dịch trên. Sau khi ưiển khai sắc ký, lây 
bản mỏng để khô ngoài không khí vả phun dung dịch
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p-dimethylamino bemaỉảehyd (hỗn hợp của 100 ml dung 
dịch p-dimeíhyỉamino bemaldehyd 2 % trong eỉhanoì 
/fT) vả 5 mỉ acìd acetic băng (TT)). Trên sắc ký đồ của 
dung địch thử, vểt tương ứng với acid 4-aminobenzoic 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.

Định lưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
02 g procain hyđroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉorỉc loãng (TT), 3 g kali bromid (77). Làm lạnh 
tronệ nước đá đên nhiệt độ khoảng 10 °c đên 15 °c. Chuân 
độ băng dung dịch natrỉ nitrỉt 0,05 M (CĐ) (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương phảp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,05 M  (CĐ) tương đương với 
13,64 m gC 13H20N2O2.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chỗ, gây tê cột sổng.

Hàm lương thưừng dùng
1 %, 2 %, 5 %

PROCAINAMID HYDROCLORID
Procaỉnamidì hydrochlorỉdum

nưoc ĐIÊN VIỆT NAM V

C13H21N30 . HC1 p.t.l: 271,8

Procainamid hydroclorid là 4-amino-JíV-[2-(diethvl-amino) 
ethyl]-benzamid hyđroclorid, phải chứa từ 98,0 % đến
101,0 % C13H2lN3O.HCI, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay vàng rất nhạt, dễ hút ẩm.
Rât tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %, khó tan 
trong aceton, thực tế không tan trong ether.

Định tín h
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của procainamìd 
hydroclorid chuẩn.

Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0, ì M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng

dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Phổ 
hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được từ 
bước sóng 220 nm đến 350 nm cho một cực đại hấp thụ 
ở bước sóng 273 nm. A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng cực đại 
phải từ 580 đến 610.
c . Điểm chảy: 166 °c  đến 170 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 2 ml bằng nước. 1 ml 
dung dịch thu được cho phản ứng của amin thơm bậc nhất 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s phải có pH từ 5,6 đến 6,3 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2ĩ4.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(15 :30 :60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiêu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
200 ml bằng ethanoỉ 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Đổ khô bản mỏng trong luồng không khí lạnh. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc 
ký đồ, bất kỳ vết phụ nào của dung dịch thử cũng không 
được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm vả tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẩu 10 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưọng 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 1,0 g chá phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrọcỉoric 2 M  (77), thêm 3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh

PROCAĨNAMĨD HYDROCLOR1D
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PROGESTERON

trong nước đá và chuân độ chậm bang dung dịch natri 
nitrit 0,1 M (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dưng dịch naíri nitrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
27,18 mg C]3H2|N30.HC1.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Thuổc tiêm, viên nén.

PROGESTERON
Progesteronum

Progcsteron là pregn-4-en-3,20-dion, phải chứa từ 97,0 % 
đến 103,0 % C2iH3o0 2, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol, hơi tan 
trong aceton và dầu béo.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồnp; ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của progesteron 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ở trạng thái rắn của chế phẩm 
và chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
progestcron chuẩn trong eíhanol (77), bốc hơi đen khô và 
ghi lại phổ hồng ngoại của các cắn mới thu được, 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2$4 ■
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - methyỉen cỉorid 
(33 : 66).
Hon hợp dung môi: Methylen cỉorỉd- methanoỉ (9 :1). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 10 m) với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 10 mg progesteron chuẩn 
trong hỗn họp dung môi tan và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bàn mỏng, để bản mỏng khô ngoài không khí

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V ?
' - .........

rồi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nrn ị 
vết chính trén sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử phải tương tu >' 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ky l 
đồ của dung dịch đối chiếu. I
Phun lên bản mòng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoịf) 
(77), sẩy ờ 120 °c trong 15 min, để nguội rồi quan sát ị 
dưới dưới ánh sáng ban ngày và ảnh sáng tử ngoại ở bước I 
sóng 365 nm. vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thù f 
phải tương tự về vị trí và kích thước dưới ánh sáng ban I 
ngày và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại 365 nm khi ỉ 
so với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 1

Góc quay cực riêng \
Từ + ỉ 86° đến +194°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ ■ 
lục 6.4).  ̂ ' ị
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng ; 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. ị

Tạp chất lỉcn quan ’ . ị
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). \
Pha động A: Nước.
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg che phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loăng thành 50,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,0 mg progesteron chuẩn 
và 2,0 me tạp chất c  chuân cùa progesteron trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử ỉ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh enả- ị 

capped octadccvlsilyỉ siỉica gel hình cầu dùng cho sảc kỷ 
(5 Ịim). . " :
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min. Ị
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành: ;
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị !
(min) (% tt/tt) (% tưtt) Ị ị
0-20 50 50 1 Ị
20-27 50 —» 20 V

oooTo</7

27-45 20 80 j
45-50 50 50 J

Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
c  và pic của progesteron ít nhất là 1,5.
Giới hạn: I
Tạp chất bất kỳ: VỚI mỗi tạp chất, diện tích pic không I 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). !
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ cúa 
dung dịch đối chiểu (2) (0,8 %).
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gô qua những pic có diện tích nhỏ hcm 0,05 lần diện tích 
nic chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chủ:
-fạp chất A: Pregna-4,14-dien-3,20-đion.
Tạp chất B: (20S)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.
Tạp chất C: (20/?)-20-hydroxypregn-4-en-3-on.
Tạp chất D: (205)-3-oxopregn-4-en-20-yl acetat.
Tạp chất E: (20/ỉ)-3-oxopregn-4-en-20-yl acetat.
Tạp chất F: 21-(cyclohex-l-enyl)pregiì-4-en-3,2Q-dion.
Tạp chất G: 21-(cycIohexyliden)pregn-4-en-3,20-dion.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bẳng ethanoỉ 96 % (77). 
Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 241 nm.
Tính hàm lượng C21H3u0 2 trong chế phẩm theo giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 241 nm là 535.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon sinh dục nữ progestin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm dạng dầu đổ tiêm bấp, nang mềm, gel bôi âm đạo.

NANG MÈM PROGESTERON 
Moỉles capsuỉae Progesteronỉ

Là nang mềm chứa progesteron.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng progesteron, C2iH30O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Chèn một miếng bông thủy tinh vào đáy của cột sắc ký 
có chiêu dài khoảng 20 cm và đường kính khoảng 2,5 cm. 
Trộn đêu 8 ml nitromethan (77) với khoảng 7 g siỉica geỉ 
dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ 150 mỉ cho đến 
khi đông nhất, chuyển khôi silica gel nảy vào trong cột 
săc ký, dùng một đũa thủy tinh thích hợp gõ nhẹ để nén 
khối silica gel. Đặt một miếng bông thủy tinh iên trên bề 
mặt khỏi silica gel. Hòa tan một lượng dịch chứa trong 
nang với n-heptan (77) để thu được dung dịch có nồng 
độ progesteron khoảng 1 mg/ml. Chuyển 4 ml dung dịch 
trên vào cột sắc ký đã nhồi, rót từ từ 300 ml n-heptan (77)
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qua cột, loại bỏ khoảng 120 ml dịch sắc ký ban đầu. Tập 
trung dịch sắc ký còn lại vào trong một cổc có mỏ 250 ml. 
Bốc hơi dung môi dưới dòng khí nitrogen trên nồi cách 
thủy đến khi còn khoảng 50 ml, chuyên dung dịch còn lại 
vào cốc có mỏ 100 mỉ và bốc hơi dung môi đến khô. Loại 
bỏ hoàn toàn vết n-heptan bằng cách thêm ỉ ml methanoỉ 
(77) và bổc hơi đến khô. Để khô cắn trong bình hút ẩm 
chứa silica gel trong 4 h.
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với phô hâp thụ hông ngoại của progesteron chuân được 
điều chế như trên.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5-3).
Pha động: Ethanoỉ 96 % - nước (11:9).
Dung dịch thừ. Cân chính xác một lượng thuốc trong nang 
tương đương khoảng 100 mg progesteron vào bình định 
mức 100 ml, thêm 20 ml tetrahydro/uran (77) đê hòa tan, 
thêm ethanoỉ 96 % (77) đến định mức. Hút chính xác
8,0 ml dung dịch trên vào bình định mức 100 ml và pha 
loãng bàng ethanoỉ 96 % (77) đến định mức, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
progesteron chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml 
tetrơhydro/uran (77) để hòa tan, thêm ethanoỉ 96 % (77) 
đến vạch. Hút chính xác 8,0 ml đung dịch trên vào bình 
định mức 100 ml và pha loãng bằng ethanoỉ 96 % (77) đến 
định mức, lắc đều.
Điêu kiện săc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc kỷ với dimethyl sulíbxid và xác định thời 
gian lưu t0 của pic chất không lưu giữ này. Tiến hành sắc 
kỷ dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Thừa số dung 
lượng k’ đổi với progesteron không được ít hơn 2,0, hệ số 
đối xứng không được lớn hon 2,0 và độ lệch chuẩn tương 
đối của các diện tích pic đáp ứng từ các lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng progesteron, C2ỉH30O2, trong nang dựa 
vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C21H30O2 của progesteron chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon progestin.

Hàm lượng thưòng dùng
100 mg, 200 mg.

NANG MÈM PROGESTERON

797



t h u ố c  t i ê m  p r o g e s t e r o n
Ịnjectỉo Progesteroni

Thuốc tiêm progesteron là đung dịch vô khuẩn của 
progesteron trong dung môi thích hợp.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng progesteron, C21H30O2, phải đạt từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Chèn một miếng bông thủy tinh vào đáy cúa cột sắc ký 
có chiều dài khoảng 20 cm và đường kính khoảng 2,5 cm. 
Trộn đều 8 ml nitromethan (TT) với khoảng 7 g silica gel 
dùng cho sắc ký cột trong một cốc có mỏ 150 ml cho đến 
khi đồng nhất, chuyển khối silica gel này vào trong cột 
sắc ký, dùng một đũa thủy tinh thích hợp gỡ nhẹ để nén 
khôi silica gel. Đặt một miêng bông thủy tinh lên trên bê 
mặt khối silica gel. Pha loãng một lượng dung dịch chế 
phẩm với n-heptan (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ progesteron khoáng 1 mg/mỉ. Chuyển 4 ml dung dịch 
trên vào cột sắc ký đã nhồi, rót từ từ 300 ml n-heptan (TT) 
qua cột, loại bỏ khoảng 120 ml dịch sắc ký ban đầu. Tập 
trung dịch sắc ký còn lại vào trong một cốc cỏ mỏ 250 ml. 
Bôc hoi dung môi dưới dòng khí nitrogen trên nôi cách 
thùy đến khi còn khoảng 50 ml, chuyển dung dịch còn lại 
vào cốc có mò 100 ml và bốc hơi dung môi đến khô. Loại 
bỏ hoàn toàn vết n-heptan bang cách thêm 1 ml methanoỉ 
(TT) và bốc hơi đển khô. Để khô cắn trong bình hút ẩm 
chứa silica gel trong 4 h.
Phả hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp 
với pho hấp thụ hồng ngoại của progesteron chuẩn được 
điều chế như trên.

THUỎC TIÊM PROGESTERON
ì

Deteclor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc ký với dimethyl sulíoxiđ và xác định thời 1 
gian Uru t0 của pic chât không lưu giữ này. Tiến hành sắc Ị 
ký với dung dịch chuân và ghi lại pic đáp ímg. Thừa số 
dung lượng k’ đối với progesteron không được ít hơn 2,0 
hệ số đối xứng không được lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn 
tương đối của các diện tích pỉc đáp ứng từ các làn tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %. :
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng progesteron, C21H30O2, dựa vào diện tích 
pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và 
hàm lượng C2iH30O2 của progesteron chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Hormon progestin.

Hàm lượng thường dùng
50 mg/ml.
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PROMETHAZIN HYDROCLORID
Promethaiini hydrochỉoridum

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha đụng: Ethanoỉ 96 % - nước (11: 9).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
đương khoảng 100 mg progesteron vào bình định mửc 
100 ml, thêm 20 ml tetrahydroỷuran (TT) để hòa tan, thêm 
ethanoỉ 96 % (TT) đến định mức. Hút chính xác 8,0 ml 
dung dịch trên vào bình định mức 100 ml và pha loãng 
bằng ethanoỉ 96 % (TT) đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg 
progesteron chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 10 ml 
tetrahydrofuran (TT) để hòa tan, thêm ethanol 96 % (TT) 
đến định mức, trộn đểu. Hút chính xác 8,0 ml dung dịch 
trên vào bình định mức 100 ml và pha loãng bằng ethanol 
96% (TT) đến định mức, trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c  (5 gm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.

C17H20N2S. HCl P.t.l: 320,9

Promcthazin hydroclorid là (2i?iS)-ALV-dimethyl-l-(10/7- 
phenothiazin-10-yl)propan-2-amin hydroclorid, phài chửa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C17H20N2S. HC1, tính theo chế 
phẩm đã làm khô,

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hơi vàng nhạt. Rất tan trong nước, 
dễ tan trong ethanol 96 % và methylen cloriđ.
Cháy ở khoảng 222 °c, kèm theo phân hủy.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D.
Nhỏm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phấm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của promethazin 
hydroclorid chuẩn.
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g Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Kieseỉguhr. Nhúng bản mỏng ngập 5 mm 
trong dung dịch chứa phenoxyethanoỉ (TT) 10 % (tt/tt) và 
macrogoỉ 300 (TT) 50 g/1 trong aceton (TT), để dung môi 
chạy len ít nhất 17 cm. Lấy ra và dùng bản mỏng ngay. 
Dung môi khai triển: Hồn hợp gồm 50 ml ether dầu hỏa 
ỘQ °c đến 70 °C) (77) và 1 ml diethyỉamin (77) đã được 
trung hòa băng phenoxyethanol (77) (thêm 3 ml đên 4 ml 
phenoxyethanoỉ (77) vào hồn hợp dung môi trên, lắc, gạn 
và sử đụng lớp chât lòng phía trên).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg che phẩm trong cỉoro/orm 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 20 mg promethazin 
hydroclorid chuân trong cloro/orm (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùnệ dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bàn mỏng ra đặt dưới ảnh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm trong vài phút rồi quan sát. Vêt chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tưong tự về vị trí, màu huỳnh 
quang và kích thước với vêt chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu.
Phun dung dịch acidsui/mic (77) 10 % (tt/tt) trong ethanoỉ 
% % (TT), màu của vết chính trên sắc ký đồ dung dịch thử 
phải giống với màu cùa vết chính trên sẳc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu và bền trong ít nhất 20 min. 
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 ml nước, thêm từng 
giọt 1 ml acid nitric đậm đặc (TT), tủa xuất hiện và nhanh 
chóng hòa tan tạo ra dung dịch màu đỏ, chuyển sang màu 
vảng cam vả sau đó ỉà màu vảng. Đun nóng, dung dịch 
chuyển thành màu vàng cam và xuất hiện tủa màu đỏ cam. 
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,0 đển 5,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Đo ngay sau khi pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng và chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng.
Pha động: Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch đệm p ỉ ỉ  7,0 
(20 : 30 : 50).
Dung dịch đệm pH  7,0: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
(TT) 3,4 g/1 đã được điều chinh đển pH 7,0 bằng dung dịch 
kaỉi hydroxyd 2 M  (77).
Hôn hợp dung môi: Triethvỉamin - methanol (1 : 1000). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg promethazin 
chuân dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B vả C) 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml
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dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn 
của promethazin trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dunẸ môi. Pha loãng 1 mì dung 
dịch thu được thành 100 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dừng cho sắc kỷ có các nhóm 
liên kết phân cực (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của promethazin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụnệ sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo promethazin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A, 
B và c. Sử dụng săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (3) đê 
xác định pic của tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối so với promethazin (thời ẸÌan 
lưu khoảng 18 min): Tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất c  
khoảng 0,5; tạp chất B khoảng 1,4; tạp chất Akhoảnẹ 1,8. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B và pic của tạp chất A ít nhất là 2,0. sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đổi chiếu (1) phải tương tự sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo promethazin chuẩn dùng để định tính pic. 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất A với 0,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung
dịch đổi chiểu (2) (0,8 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lóm hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,1 %).
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) (0,10%).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 12 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) ( 1,2 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Pbenothiazin.
Tạp chất B: (2/?5)-VAr“dimethyl“2-(10//-phenothiazin-10-yl) 
propan-l-amin (isopromethazin).
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Tạp chất C: (22?S)-./V-methyl-l-( 10//-phenothiazín-l 0-yl)propan- 
2-amin.
Tạp chất D: (2/ÍS)-AVV-dimeứiyl-1 -{10//-phenothiazin-10~yl)propan-2~ 
aminS-oxyd.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 1,0 g trong 5 ml nước, thêm 5 ml aceton (TT) và 
5 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 (TT), lọc.
Lấy dịch lọc tiến hành thừ theo Phương pháp 5. Dùng 5 ml 
dung dịch chì mẫu 2 phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị mầu 
đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Khòng 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 lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 5,0 ml dung 
dịch acid hỵđrocloric 0,0ỉ N (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 96 % 
(Tỉ). Chuẩn độ băng dung dịch na tri hydroxydO.Ỉ N  (CĐ). 
Xác định điếm tương đương bang phương pháp chuẩn độ 
đo điện thể (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natrì 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 32,09 m gC 17H21ClN2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin Hj (chống dị ứng),

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, siro, kem bôi da.

KEM PROMETHAZlN HYDROCLORID
Cremoris Promethazini hydrochỉoridỉ

Là kem bõi da chứa promethazin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C]7H2oN2S.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem màu trắng đục, thề chất mềm, mịn, đồng nhất.

Định tính
A. Chuyển một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg promethazin hydroclorid, vào cốc có mò dung tích

KEM PR0METHA2IN HYDROCLORỈD

100 ml. Thêm 25 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0 01 ÙỊ 
(777, làm nóng trong cách thủy ờ 60 °c, lắc siêu âm ' 
5 min. Làm lạnh trong nước đá 30 min, lọc, chuyển dịch í  1 
lọc vào bình gạn dung tích 100 ml. Thêm 2 ml dung didtị ' 
natrí hydroxyd ỉ M (TT) và 4 ml carbon di$uỉfid (TT) ljjT? 
kỳ trong 2 min. Lấy lóp dịch chiết carbon disulhde, ly tàm 
(nếu cần) và lọc qua giấy lọc khô để thu được dung dich ■ i 
trong. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dich ‘ ■ 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
dung dịch promethazĩn hydroclorid chuẩn được chuẩn bi 
như sau: Hòa tan 50 mg promethazin hydroclorid chuẩn I 
trong 25 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 M  (Tỉ) và ! 
chuyên vào bình gạn dung tích 100 ml. Thêm 2 m! dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (Tỉ) và 4 ml carbon disuỉfid (77) 
lắc kỳ trong 2 min. Lấy lớp dịch chiết carbon disulhd, ly 
tâm (nểu cần) và lọc qua giấy lọc khô để thu được dung 
dịch trong. ự.
B. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ củà 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic promethazin hydroclorid trên sắc ký đỗ 
cùa dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động-. Nước đã được điều chỉnh đến pH  2,3 bang acid 
acetic băng - methanoỉ (55 : 45). Điều chỉnh tỷ lộ nếu cần 
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm, tương 
ứng với khoảng 10 mg promethazin hydroclorid, vào cổc 
có mò dung tích 100 ml. Thêm khoảng 30 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,1 M (Tỉ), làm nóng trong cách thủy 
ờ 60 °c và siêu âm khoảng 3 min. Lặp lại quá trình hòa 
tan trên thêm hai lần nữa, mỗi lần với 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ). Chuyển toàn bộ dung dịch 
trong cốc vào binh định mức dung tích 50 ml, tráng rửa 
cốc bàng dung dịch ơcid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và gộp . 
dịch rừa vào bình định mức. Để nguội và thêm dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) vừa đủ đen vạch, trộn đều. (; 
Làm lạnh trong nước đá trong khoảng 30 min. Lọc qua 
giấy lọc và bỏ dịch lọc đầu, sau đó để dịch lọc về nhiệt độ 
phòng. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc ưên vào bình định , 
mức 50 ml và pha loãng bàng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (Tỉ) vừa đủ đển vạch, trộn đều. :
Dung dịch chuẩn: Dung dịch promethazin hydrocloriđ : 
chuẩn 0,002 % trong dung dịch acidhydrocỉorỉc 0, ỉ M(TT)- 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha ữnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. :
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc ký lập lại 6 lần đối với dung dịch chuân, ! 
phép thừ chi có giá trị khi: số đĩa lý thuyết của cột, tính 
theo pic promethazin hydroclorid, không dưới 3000; dọ
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nhân giãi giữa pic promethazin hydroclorid và pic tạp (có 
thời gian lưu tương đôi khoáng 1,1 - 1,2) ít nhât là 2,0; 
đọ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic promethazin 
hydroclơrid không được lởn hơn 2,0 %.
Tiển hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dung
dịch thử.
Tính hàm lượng phần trăm promethazin hydroclorid, 
C17H20N2S HCI, trong chế phẩm so với lượng ghi trên 
nhãn, dựa theo diện tích pic promethazin hydrocloriđ trên 
sắc ký dồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng Ct7H2oN2S.HCl đã biêt của promethazin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin, chống dị ứng.

Hàm lượng thường dùng
2 %

SIRÔ PROMETHAZIN HYDROCLORID 
Sirupi Promethaiiìú hydrochỉorỉdi

Là sirô thuốc chửa promethazìn hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Sirô thuốc” (Phụ lục 1.4) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C]7H2oN2S.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tỉnh
A. Chuyển một lượng sirô, tưcmg ứng với khoảng 25 mg 
promethazin hydroclorid vào bình gạn 250 ml. Thcm 10 ml 
amoniac (TT) và chiết 2 lần, mồi lần với 40 ml cỉoroýorm 
(77). Gộp các dịch chiết cloroíoim, rửa với 25 ml nước và 
loại nước bằng natri suỉýat khan (77). Bốc hơi dịch chiết 
cloroíorm đến khô trên cách thũy. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
cùa căn thu được (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu của promethazin.
B. Trong phân Định lượng, pic chính trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thòi 
gian ỉưu cùa pic promethazin hydroclorìd trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch chuẩn.

Định lư ợ ng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch đệm pH 2,3 - meíhanoỉ (40 : 60). 
Điêu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
P3ung dịch đệm pH 2,3: Thêm 2 ml triethvỉamin (Tỉ) vào 
1000 ml nước, chỉnh pH đến 2,3 bàng acidacetỉc băng (77). 
Đung dịch thử: Cân chính xác một lượng sirô, tương ứng 
với khoảng 10 mg promethazin hydrocloriđ, vào bình định 
ttức 50 ml và pha loãng bằng dung dịch acid hydrocloric
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0 ì M  (77) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Hút chính xác
5,0 ml dung dịch trên vào bình định mức 50 ml và pha 
loãng bằng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77) vừa đủ 
đến vạch, trộn đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch promethazin hydroclorid 
chuẩn 0,002 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77). Lọc qua màng lọc 0,45 fim.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký lặp 
lại 6 lần đối vói dung dịch chuẩn, phép thừ chi có giá trị 
khi sổ đĩa lý thuvết cùa cột, tính theo pic promethazin 
hyđroclorid, không dưới 3000 và độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic promethazin hydroclorid không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dưng 
dịch thừ.
Tính hàm lượng phần trăm promethazin hydroclorid, 
C ị7H2oN2S.HC1, trong chế phẩm so với lượng ghi trên 
nhăn, dựa theo diện tích pic promethazin hydroclorid trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn, khối lượng 
riêng (g/ml) của sirô và hàm lượng C17H2oN2S.HC1 đă biết 
của promethazin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin (chống dị ứng) và giảm đau.

Hàm lưcmg thường dừng
6,25 mg/5 mi và 25 mg/5 ml.

VIÊN NÉN PROMETHAZIN HYDROCLORID
Tahellac Promethaiìnì hydrochloridi

Là viên bao chứa promethazin hyđrođorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên luận 
‘'Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng promethazin hydroclorid, C17H2oN2S.HC1, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 40 mg promethazin 
hydroclorid, thêm 10 ml nước và 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Lấc đều và chiết với 15 ml ether 677). 
Rửa lớp ether với 5 ml nước. Lọc dịch chiết ether qua natri 
suỉfa( khan (77), bay hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được 
trong 0,4 ml cỉotv/orm (77). Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ
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lục 4.2) cùa dung dịch thu được phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu cùa promethazin.
B. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 5 mg 
promethazin hydroclorid, thêm 5 ml acid suỉfuric (77) và 
để yên 5 min, xuất hiện màu đỏ.
c . Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,2 g 
promethazin hydroclorid trong 2 ml nước, lọc. Băo hòa 
dịch lọc thu được bằng kaỉi carbonat (TT). Chiết 2 lần, 
mồi lần với 10 ml ether (TT). Bay hơi dịch chiết đến khô, 
hòa tan cắn trong 2 ml methanoỉ (TT). Rót dung dịch thu 
được vào một dung dịch chứa 0,4 g acìd picric (77) trong 
10 ml methanoỉ (77) ở nhiệt độ 50 °c. Để nguội, dùng 
đũa thủy tinh cọ vào thành ống nghiệm để tạo tủa, để yên 
3 h đến 4 h và lọc. Các tinh thể thu được, sau khi rửa bàng 
meihanoỉ (77) và làm khô, có nhiệt độ nóng chảy khoảng 
160 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thỉểí bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (TỈ).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu và pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M (Tỉ) để 
được dung dịch có nàng độ thích hợp. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
249 nm. dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (TT) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng promethazin hyđroclorid, 
C i7H2oN2S.HC1, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 910 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 249 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng promethaxin 
hydroclorid so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lưọng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp bao, nếu cần), tính khối lượng 
trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột vicn tương ứng khoảng 25 mg promethazin 
hydroclorid, chuyển vào một cối nhỏ, thêm 5 ml dung dịch 
acidhydrocỉoric 2 M (TT) và nghiền kỳ. Dùng 100 ml nước 
chuyển vào bình định mức 250 ml, lắc 15 min và thcm 
nước đến định mức. Trộn đểu, lọc, bỏ dịch lọc đàu. Lấy 
chính xác 5 ml dịch lọc chuyển vào bỉnh định mức 100 mi, 
thêm 10 mi dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TT) và thêm 
nước đến định mức, trộn đcu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 249 nm ± 1 nm, 
mẫu trắng là dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  M  (77).
Tính hàm lượng promethazin hydroclorid, C l7H2oN2S.HCl, 
theo A(1 %, 1 cm). Lẩy 910 là giá trị A (ỉ %, 1 cm) ở bước 
sóng 249 nm.

PROPRANƠLOL HYDROCLORID

Bảo quản
Trong bao bi kín ờ nơi khô mát.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM v i

Loại thuốc
Kháng histamin (thụ thể Hj).

Hàm lượng thường dùng
15 mg và 25 mg.

ị.u.

PROPRANOLOL HYDROCLORID 
Propranoloỉỉ hydrochloridum

và đồng phân đổi quang

Ci6H2lN 02.HCl p.t.l: 295,8

Propranolol hydroclorid là (2RS)-1 -[(1 -methylethyl)ammo]- 
3-(naphthalen-l-yloxy)propan-2-ol hydroclorid, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % Cl6H21N02.HCl, tính theo chế phẩm 
đà làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Tan trong nước và ừong 
ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
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 propranolol 
hydroclorid chuẩn. •••
B. Điểm chày từ 163 °c đến 166 °c  (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4),
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac 18 M  - methanol (1 : 99). ■;
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml ívỊ 
methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg propranolol 
hydrocloriđ chuẩn trong 1 ml methanol (77). X ...
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm. Sấy khô bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 cc và 
phun dung dịch anisaỉdehyd (77). sấy bản mỏng ớ nhiệt 
độ 100 °c đén 105 °c  đển khi các vết hiện rõ (khoảng 
10 min đến 15 min), vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải giổng về vị trí, màu sắc và kích thước với vẻt 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1)- *
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j)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 2,0 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hom màu 
cùa dung dịch màu chuẩn số 6 trong dãy dung dịch chuẩn 
cỏ gam màu gần với gam màu của dung dịch chế phẩm 
nhẩt (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có carhorỉ 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml băng cùng dung 
môi. Thêm 0,2 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) và 0,2 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N(CĐ), dung địch có màu 
đỏ. Thêm 0,4 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ), 
dung dịch cỏ màu vàng.

Tap chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,6 g natrỉ ỉauryỉsuỉfaí (TT) vả 0,3 ỉ g 
tetrabutyỉamonì dihydrophosphat (77) trong hồn hợp gồm 
1 ml acidsuỉ/uric (TT), 450 ml nước và 550 ml acetonitriỉ 
(77), điều chỉnh đen pH 3,3 bằng dung dịch natrì hydroxvd 
loãng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 10,0 mg propranolol 
hydroclorid chuân đùng kiểm tra hiệu năng cột trong pha 
động và pha loăng thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Đ iều k iệ n  s ă c  ký:

Cột kích thước (25 cm •< 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 292 nm.
Thời gian cân bằng cột ít nhất là 30 min.
Tóc độ dòng: ỉ,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu cùa 
propranolol.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo cung cấp kèm 
theo propranoỉol hydroclorid chuẩn dùng kiểm tra hiệu 
Qãạg cột đê xác định pic của tạp chất A.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), pic tạp chất A và pic propranolol 
phải tách nhau đến đường nền.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
dược lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tong diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch dối chiếu (2 ) (0,4 %).
Ghi chủ:

Tạp chât A: (2/?5)-3'(naphthalen-l-yloxy)propan-l,2-diol (đẫn 
chấtdiol).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tạp chất B: l,r-[(l-methylethyl)imino]bis[3-(naphthaIen-l- 
yloxy)propan-2'Olj (dẫn chất tertiary amin).
Tạp chất C: l,3-bis(naphthalen-l-yloxy)propan-2-ol (dẫn chất 
bis-ether).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn họp nước - methanol 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml vón cùng hồn hợp 
dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương 
pháp 2. Chuẩn bị đung dịch chỉ mẫu 1 phần triệu bẳng 
cách pha loãng dung dịch chì mau ỉ 00 phần triệu Pb (77) 
với hỗn hợp nước - methanoỉ (15 : 85).

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

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

Định lưọtig
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 25 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 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 natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 29,58 mg C16H22C1N02. *

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loạỉ thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Chế phẩm
Thuồc tiêm, viên ncn.

VIÊN NÉN PROPRANOLOL
Tabeỉỉae Proprattoỉolỉ

Là viên nén chứa propranoloỉ hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng propranoloỉ hydroclorid, CÍ6H2]N02.HC1, 
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g propranolol 
hydroclorid với 20 ml nước, lọc. Kiềm hóa dịch lọc bằng 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và chiết với ether (77) 
3 lân, mỗi lần vói 10 ml. Rửa dịch chiết ether bằng nước 
đen khi nước rửa hết kiềm. Lọc dịch chiết qua natri sul/at 
khan (77), để bay hơi dịch chiết đen khô và sấy cắn ở 
50 °c, áp suất 2 kPa trong 1 lì. Phồ hấp thụ hồng ngoại

VIÊN NÉN PROPRANOLOL

803



(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù họp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đối chiếu cùa propranolol.
B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng 230 run đến 350 nm có hai 
cực đại hấp thụ ờ 290 nm và 319 nm, có một vai ớ 306 run.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 1,15 g natn dodecyl suỉfat (77), 
10 mĩ hỗn họp đung dịch acid suỉ/uric (77) - nước 
(1 :9), 20 ml dung dịch tetrahutyỉamoni dihydrophosphaí ỉ, 7 %. 
370 ml nước và 600 ml acetonitriỉ (77), điều chinh pH đến 3,3 
bằng đung dịch natri hydmxyd 2 M  (77).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
propranolol hydroclorid với 100 ml methanoỉ (TT) và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
500,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl sỉỉica geỉ (5 Ịim). Cột Hypersil ODS là 
thích họp.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 292 nm.
Tốc độ dòng; 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột bằng pha động khoảng 30 min.
Tiêm dung dịch đổi chiếu và dung địch thừ. Tiến hành sắc 
ký trong khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của pic 
chính. 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 pic chính của dung dịch đối chiếu (0,2 %). Tổng diện 
tích của các pic phụ không được lớn hơn 4 làn diện tích pic 
chính của dung dịch đổi chiếu (0,8 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,1 M  (77).
Tấc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Nếu càn, pha 
loãng dịch lọc với môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nong độ propranolol hydroclorid khoáng 10 pg/ml 
- 30 ịig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ờ 
bước sóng cực đại khoảng 290 run trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
propranolol hydroclorid, CI6H2iN02.HCỊ đã hòa tan trong 
mỗi viên theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 206 là giả trị A (1 %, 
1 cm) ở bước sóng 290 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượne propranolol 
hydroclorid so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Lấy 1 viên vào bình định mức 50 ml, thêm 1 ml nước, lắc 
tới khi viên rã hoàn toàn, thêm 30 ml methanoỉ (77), lắc

PROPYL PARAHYDR0XYBEN20AT

trong 10 min, pha loãng với methanoì (77) vừa đù đển 
vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loàng dich 
lọc với methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nong đn 
propranolol hydrocỉorid khoảng 20 |Lig/ml. Tiếp tục tien 
hành như mô tà ờ mục Định lượng, bắt đầu từ “Đo độ hân 
thụ của dung dịch...”.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 20 mg propranolol hydroclorid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 2 ml nước, lắc trong 5 min. Thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lấc đều, Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đâu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml với 
methanoỉ (77). Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch 
thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 290 nm, trong cốc 
đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là methanoỉ (77).
Tính hảm lượng propranolol hydroclorid, Ci6H21N 02.HC1, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lây 206 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Hàm lượng thường dùng
10 mg; 20 mg; 40 mg.

PROPYLPARAHYDROXYBENZOAT 
Propylis parahydroxybenioas 
Propylparaben, Nipasol M

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

o

C;t0H ]2O3 P.t.ỉ; 180,2

Propyl parahydroxybenzoat là propyl 4-hydroxybenzoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C10Hl2O3.

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

Định tính
Chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B.
Nhóm II: B, c. t , ,
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa propyl 
parahydroxybenzoat chuân.
B. Điềm chảy từ 96 °c đến 99 °C (Phụ lục 6.7).
C. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).

804



r
pược ĐIÊN VIỆT NAM V

gàn mông: Otadecỵỉsiỉyỉ siỉica geỉ F2Ĩ4-
piỉĩỉg môi khai triền: Acid acetic bâng - nước - methanoỉ
(1: 30 : 70)
pung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chê phâm trong aceton 
(ỊT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (l)  thành 
10 ml băng aceton (TT).
Pungdịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg propy 1 para hydroxy 
benzoat chuân trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dun£ môi.
Dung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg ethyl parahy droxy 
benzoat chuẩn trong 1 ml dung dịch thử (1) và pha loãng 
thành 10 ml bàng aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch thử (2), dung địch đối chiếu (1) và (2). Triên 
iíhai sắc kỷ tới khi dung môi đi được 2/3 chiêu dài bản 
mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vét chính trên sắc 
kỷ đô của dung dịch thử (2) phải giông vê vị trí và kích 
thước với vết chính trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiêu (2) cho 2 vết tách rõ rệt.

Độ tro n g  và m àu  sắc của  d u n g  dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong ethanol 96 % 
Ịĩ T) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phái trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu cùa dung dịch màu mẫu VN<5 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid
Lẩy 2 ml dung dịch s, thêm 3 ml ethanol 96 % (TT), 5 ml 
nước không có carbon dioxyd (Tỉ) và 0, l ml dung dịch ỉục 
bromocresol (TTị). Dung dịch thu được phải chuyển sang 
màu xanh lam khi thêm không quá 0,1 mỉ dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ).

Tạp c h ấ t liên q u an
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,68 % - 
methanoỉ (35 : 65).
bung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong 2,5 ml 
tnethanol (Tĩ) và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
hăng pha động.
bung dịch đoi chiếu (!): Hòa tan 5 mg acid 4-hvdroxy- 
benzoic (TT) (tạp chất A), 5 mg ethyỉ parahydroxybencoat 
(ĨT) (tạp chất C), 5 me chế phẩm trong pha động, pha 
toàng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
bung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg propyl 
Parahydroxybenzoat chuần trong 2,5 ml methanoỉ (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml băng pha động. Pha loãng 10,0 ml
dung dịch thu được thành 10 0 ,0  mi bằng pha động. 
bung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử 
toành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

PROPYL PARAHYDROXYBENZOAT

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉvỉ siỉica geỉ dùng cho săc kỷ (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu
(1) và (3). # ,
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lân thời gian lưu của 
propyl parahydroxybenzoat.
Thời gian lưu tương đổi so với propyl parahydroxybenzoat 
(thời gian lưu khoảng 4,5 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp 
chất c  khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
c  và pic cùa propyl parahydroxybenzoat ít nhất là 3,0. 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đà hiệu chỉnh không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiểu (3) (0,5 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đôi chiếu
(3) (0,1%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic.
TạpchâtB:Methyl4-hydroxybenzoat(methylparahydroxybenzoat). 
Tạp chât C: Ethyl 4-hyđroxybenzoat (ethyl parahydroxybenzoat). 
TạpchấtD:Butyl4-hydroxybenzoat(butylparahydroxybenzoat).

T ro su lía t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Đ ịnh lưọmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
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 phần trăm của C10H12O3 trong chế phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiếu (2) và hàm lượng của CioH]20 3 
trong propyl parahydroxybcnzoat chuân.

B ảo q u ả n
Trong bao bì kín.

L oại th u ố c
Chất bảo quản kháng khuẩn.
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PROPYLEN GLYCOL

PROPYLEN GLYCOL 
Propyỉengỉycolum

H O H

và đồng phân đối quang

C3Hs0 2 P.í.I: 76,1

Propylen glycol là {RS)~propan-1,2-dioỉ.

Tính chất
Chất lòng nhớt, trong suốt, không màu, dễ hút ẩm. Có thể 
trộn lẫn với nước và với ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Tỷ trọng 
tương đối.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Chì sổ 
khúc xạ.
c. Điểm sôi: Từ 184 °c  đến 189 °c (Phụ lục 6.8).
D. Thêm 5 ml pyridin (TT) và 2 g nitrobemoyỉ cỉorid (TT) đã 
được nghiền mịn vào 0,5 ml chế phẩm. Đun sôi trong 1 min 
và rót vào 15 ml nước lạnh, vừa cho vừa lắc đều. Lọc, rừa 
tủa với 20 ml dung dịch bão hòa naĩri hydrocarbonat (Tĩ) 
sau đó rừa với nước và sấy khô. Hòa tan cẳn trong ethanoỉ 
80 % (TT) sôi và lọc nóng. Khi để nguội, các tinh thể được 
tạo thành, sau khi sấy khô ở 100 °c đến 105 °c, tinh thể thu 
được nóng chảy ờ 121 °c  đến 128 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sẳc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2),

Tỷ trọng tưomg đối
Tư 1,0*35 đến 1,040 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,431 đến 1,433 (Phụ lục 6.1).

Giói hạn acid
Thêm 40 ml nước và 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77’) vào 10 ml chế phẩm. Dung dịch thu được có màu 
vàng ánh xanh. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) can để làm chuyển màu của chỉ thị sang xanh lam 
không được quá 0,05 ml.

Chất oxy hóa
Thêm 5 ml nước, 2 ml dung dịch kaỉi iodid (TT) và 2 ml 
dung dịch acid suỉỊurìc loãng (TT) vào 10 ml chế phẩm 
trong một bình nút mài và để yên tránh ánh sáng trong 
15 min. Chuẩn độ bàng dưng dịch natri íhiosuỉfat 0,05 N  
(CĐ), dùng 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TTj làm chi thị. 
Lượng dung dịch natri thiosul/at 0,05 N  (CĐ) tiêu thụ 
không được quả 0,2 ml.

1

Chất khử

DL7ỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Thêm 1 ml dung dịch amoniac loãng (TT) vào 1 ml chế 
phâm và đun nóng trong cách thủy ở 60 °c  trong 5 min 
Dune dịch không được cỏ màu vảng. Thêm ngaỵ vảo dung 
dịch 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 0, ỉ  M(TĨ) và để yên trong 
5 min. Dung dịch không được thay đổi về mặt cảm quan. :

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (kl/tt) (Phụ lục 9.4.8).
Trộn 4 mỉ che phàm với 16 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch 
thu được tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ  phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 5,00 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Đốt 50 g chế phẩm cho đến khi chế phẩm cháy và tro hóa. 
Đe nguội. Làm ẩm cấn bằng acid sul/uric (TT) và nung, 
Lặp lại các bước trên cho đến khi căn thu được có khổi 
lượng không đổi. Khối lượng cấn không được quá 5 mg.

Công dụng
Tá dược.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

PROPYLTHIOƯRACIL
Propylthiouracỉỉlum

C7H10N2OS p.t.l: 170,2.

Propylthiouracil là 2,3-dihydro-6-propyl-2-thioxopyrimÌdứi-
4(l//)-on, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % C ^ o ^ O S , 
tính theo chế phẩm đâ sấy khô.

Tính chất
Tinh thể hay bột kết tinh màu trắng hay gần trắng. Rất khó 
tan trong nước và ether, hơi tan trong ethanol 96 %, tan 
trong các dung dịch kiềm hydroxyd.

Định tính
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 chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của propylthiouracil
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chuẩn. Chuẩn bị đĩa để đo bằng cách dùng 1 mg chế phẩm 
và 0,3 g kaỉi bromid (TI).
Ệ. Điểm chảy: 217 °c đến 221 °c (Phụ lục 6.7). 
c Trong phân Thioure và tạp chất liên quan, khi quan sảt 
Ậựịn ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm trước khi đặt 
yào bình bão hòa hơi ĩod, vết chính trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử (2) phải có vị trí vả kích thước giống với 
vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Ị). Cho 8 mi nước brom (TT) vào 20 mg chế phẩm và lắc 
trong vài phút. Đun đến khi dung dịch mất màu, để nguội 
và lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bari cỉorid 6,1 % 
(77), tủa trắng tạo thành. Tủa này không bị biến thành màu 
tím khi thêm 5 mi dung dịch natri hydroxyd loang (TT).

Thỉoure và tạ p  ch ấ t liên q u a n
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254 ■
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - isopropanoỉ - 
cỉoro/orm (0,1 : 6 : 50).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thảnh 10 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ì): Hòa tan 10 mg propylthiouracil 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 50 mg thỉoure trong 
methanol (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng I ml dung dịch thu được thành 100 ml 
bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) 
thành 100 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Để bản mỏng 
vào bỉnh bẵo hòa hoi iod trong 10 min. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (1), vết tương ứng với vểt thioure 
không được đậm màu hơn màu của vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %), bất kỳ vết phụ nào ngoài 
vết chính và vết thioure không được đậm màu hơn màu 
của vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 6. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu 10 phản triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

Ị pựỢC ĐlỂN VIỆT NAM V

Đ ịnh lưọTng
Thêm 30 ml nước và 30,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ N  (CĐ) vào 0,300 g chế phẩm. Đun sôi và lẳc đến khi 
tan hoàn toàn. Thêm 50 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N 
(CĐ), vừa thêm vừa khuấy, đun sôi nhẹ 5 min và để nguôi. 
Chuân độ băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) đã tiêu thụ là tổng thể tích của 30,0 ml đă cho 
vào ban đầu và thể tích tiêu thụ khi chuẩn độ.
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 8,511 mg C7H10N2OS.

B ảo q u ả n
Tránh ánh sáng.

L oại th u ố c
Kháng giáp.

C hế p h ẩ m
Viên nén.

VIÊN NÉN PR O PY L T H IO U R A C IL
Tabeỉỉae Propyỉthiouracilì

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

H àm  lư ợ n g  p ro p y lth io u ra c il, C7H10N2OS, từ 92,5 % 
đén 107,5 % so với lượng ghi trên nhăn.

Đ ịnh tín h
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đà nghiền mịn tương đương 
với khoảng 50 mg propylthiouracil với 20 ml methanoỉ 
(77). Lọc và bổc hơi dịch lọc trên cách thủy đến khô. Phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại của propylthiouracil chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic propylthiouracil trên sắc ký đồ của đung dịch 
đối chiếu.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trưởng hòa tan: 900 mt nước.
Tốc độ quay: lOOr/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng một 
thể tích dịch lọc với nước (nếu cần) đề có được nong độ 
propylthiouracil khoảng 5 jig/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
274 nm, trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trắng. 
So sánh vói dung dịch chuẩn propylthíouracil có nồng độ 
tương đương pha trong nước.

VIẺN NÉN PROPYLTUIOURAC1L
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Tính lượng propylthiouracil, C7Hl0N2OS, đă hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào các độ hấp thụ đo được và nồng độ 
propylthiouracil của dung dịch chuân.
Yêu cầu: Không được ít hơn 85 % (Q) lượng propylthiouracil, 
C7H|0N>OS, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Dung dịch đệm phosphat 0,025 M: Cân chính xác 3,40 g 
kaỉi dihydrophosphat (TT) vào trong một côc có mỏ dung 
tích 1000 ml, thêm 500 ml nước, khuấy cho tan hoàn toàn, 
điều chỉnh đến pH 4,6 bằng acỉdphosphoric (TT) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M, thêm nước vừa đủ 1000 mt, trộn 
đều, lọc.
Pha động: Dung dịch đệm phosphaỉ 0,025 M - acetonitriỉ
(80 : 20)7
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
propylthiouracil chuân vào bình định mức 50 ml, thêm 
5 ml meíhanoỉ (TT), siêu âm trong 5 min để hòa tan, thêm 
25 ml nước và lắc trong 15 min, thêm nước đển vạch, lắc 
đều. Lấy chính xác 10 ml dịch trên cho vào bỉnh định mức 
100 ml và pha loãng bằng nước đến định mức, lắc đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương đương với khoảng 50 mg 
propylthiouracil vào bình định mức 100 ml, thêm 
10 ml methanol f ĩT )> siêu âm trong 5 min để hòa tan, thêm 
50 ml nước và lắc trong 20 min, thêm nước đcn định mức. 
Lấc đều, lọc. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc thu được cho 
vào binh định mức 100 ml và pha loãng bằng nước đến 
vạch, lắc đều.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 fim). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
The tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuân, hiệu năng của cột được xác định 
từ pic propylthiouracil, sô đĩa lý thuyết không được nhỏ 
hom 3500, hệ sô đôi xứng thu được từ pic propylthiouracil 
không được lớn hơn 2,0 và độ lộch chuẩn tương đổi cùa 
diện tích pic trên săc ký đô từ các lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng propylthiouracil, C7H10N2OS, dựa vào diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch thử, dung dịch 
chuân và hàm lượng C7H10N2OS ừong propylthiouracil chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng giáp.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

PYRANTEL PAMOAT 
Pyranteỉi pamoatum 
Pryrantel embonat

1
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Pyrantel pamoat là 1 -methyl-2-[( E)-2-(thiophen-2-yl) ethenyl]- 
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin hyđrogen 4,4’- methylenbis 
(3-hyđroxynaphthalen-2-carboxylat\ phải chứa từ 98,0 % 
đến 102 % C34H30N2O6S, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng nhạt hoặc vàng. Tan trong dimethyl sulíòxyd, 
thực tế không tan trong nước và methanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrantel pamoat chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tuyệt đối tránh ánh sáng trong 
quá trình thực hiện phép thừ.
Hon hợp dung mỏi: Trộn đều 5 thể tích acid acetic băng 
(TT), 5 thể tích nước và 2 thể tích dỉethyỉamin (77') trong 
điều kiện lạnh.
Pha động: Hon hợp dung môi - acetonitriì dùng trong 
phương pháp sắc kv (72 : 928).
Dung dịch thử: Hòa tan 80 mg chế phẩm trong 7 ml hỗn hợp 
dung môi và pha loàng thành 100,0 ml bằng acetonitriỉ (Tỉ). 
Dung dịch đoi chiểu (Ị): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của pyrantel trong hỗn hợp dung môi, thêm 2,5 ml dung 
dịch thử và pha loãng thành 50,0 ml bằng hồn hợp dung 
môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 200,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 288 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pyrantel.
Thời gian lưu tương đối so với pyrantel (thời gian ỉưu 
khoảng 11 min); Acid embonic khoảng 0,5; tạp chât A 
khoảng 1,3; tạp chất B khoảng 1,8 (tạp chất A cũng làm 
tăng diện tích pic embonat).
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ỊCiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của pyrantel 
và píc cúa tạp chất A ít nhất là 4,0.
Giới hợn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic 
cùa tạp chất B với 0,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chỉnh không 
dược lớn hơn 0,4 lần điện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A và 
B, không được lớn hơn 0,6 lẩn diện tích pic chính thu được 
trên sác ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 1-methyl-2-[(Z)-2-(thiophen-2-yl)ethenyl]-l,4,5,6- 
tetrahydropy rimidin.
Tạp chất B: (£ý-iV-[3-(methy]amịno)propyl]-3-(thiophen-2-yl) 
prop-2-enamid.

Clorid
Không được quá 360 phần triệu (Phụ lục 9,4.5).
Thêm 10 ml dung dịch acid nitric 2 M (TT) và 30 ml nước 
vào 0,46 g chế phẩm, đun nóng trcn cách thủy 5 min. 
Đế nguội, thêm nước vừa đù 50 ml, trộn đều và lọc. Lấy 
15 mỉ dịch lọc để thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 2,5 ml dung dịch acidnỉtric 2 M(TT) vào 0,50 g chế 
phẩm, thêm nước cắt vừa đù 50 ml, đun nóng trên cách 
thủy 5 min. Lắc trong 2 min, để nguội và lọc.

Sắt
Không được quá 75 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Nung 0,66 g chế phẩm ờ 800 °c ± 50 °c trong 2 h. Hòa 
tan cắn thu được trong 2,5 ml dung dịch acid hỵdrocỉoric 
loãng (TT) bằng cách đun nóng nhẹ trong 10 min. Đe 
nguội và pha loãng thành 50 ml bằng nước.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 e chế phẩm thử theo phương pháp 4. Dùng 2,0 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không, 60 °C; 3 h).

VIÊNNÉN PYRANTEỊ PAMOAT

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

Định lượng
Thêm 10 ml anhydrid acetic (Tỉ) vả 50 ml acìd acetìc 
băng (TT) vào 0,450 ậ chế phẩm, vừa đun vừa khuấy ở 
50 °c trong 10 min, đê nguội (dung dịch thu được không 
trong). Chuân 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). Tiến hành mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acid percloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
59,47 mg C34H30N2O6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tiị giun.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRANTEL PAMOAT 
Tabellae Pyrantelỉ pamoati

Là viên nén bao phim chứa pyrantel pamoat.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng pyrantel, CnH14N2S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng chế phẩm tương đương 40 mg pyrantel 
pamoat, thêm 20 ml hỗn hợp dỉoxan - dung dịch amoniac 
0,1 %(1 : 1), lắc để hòa tan pyrantel pamoat, lọc. Dịch lọc 
thu được làm các phép thử sau:
Lấy 5 ml dịch lọc thêm 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (TT), xuất hiện kết tủa vàng.
Bốc hơi 10 ml dịch lọc đến cắn, thêm vào cắn 1 ml acid 
sulýuric (77), lắc, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của 2 pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương đương 
với thời gian lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) trong điều kiện 
tránh ánh sảng.
Pha động: Aceỉonitriỉ - nước - acidacetỉc băng - diethyỉamỉn 
(94 : 2,5 : 2,5 : 1). Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần. 
Dung dịch thử: Cân 20 vién, tính khối luợng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng
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bột viên hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có 
nống độ pyrantel pamoat khoảng 80 ịig/ml, lọc.
Dung dịch chuân: Cân một lượng pyrantel pamoat chuân 
hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
tương ứng dung dịch thử, lọc.
Điều kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 pm đén 10 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 288 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tỉnh phủ hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn với thời gian chạy tối thiều phải gấp
2,5 làn thời gian lưu cùa pic pyrantel. Hiệu năng của cột 
được xác định từ pic đáp ứng của pyrantel trong dung dịch 
chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ hơn 8000. 
Thời gian lưu tương đối của pic pyrantel là 1 và của pic 
acid pamoic khoảns 0,6. Độ phân giải giữa pic pyrantel 
và pic acid pamoic không được nhỏ hơn 10. Hệ số đuôi 
cùa pic pyranteỉ không được quả 1,3. Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic trên sắc ký đồ từ các lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sẳc ký lẩn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng pyrantel, CllH14N2S, có trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào diện tích pic pyrantel thu được trên sắc 
ký' đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn vả hàm lượng 
CnHl4N2S cùa pyrantel pamoat chuẩn.
1 mg pyrantel pamoat tương ứng với 0,347 mg pyrantel base.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

L oại th u ố c
Thuồc trị giun.

H àm  lư ự n g  th ư ờ n g  d ù n g
300 mg.

PYRAZINAMĨD
Pyraiinamidum

o

C5H5N30  p.t.l: 123,1

Pyrazinamid là pyrazin-2-carboxamid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C5H5N3O, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Hơi tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhỏm định tính sau:
NhómPA. í
Nhóm lĩ: B, c, D.  ̂ r
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyrazinamiđ 
chuẩn. Ncu phổ hấp thụ cùa chế phẩm và chuân khác nhaii 
thì tiến hành hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % (TT) bốc hơi đến khô và ghi lại phổ cùa các 
cắn mới thu được.
B. Điểm chảy từ 188 °c đển 191 °c (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi (dung dịch A).
Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành 10 ml bàng nước. Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4,1) của dung dịch thu được 
trong vùng từ 290 nm đến 350 nm, dung dịch chế phẩm cỏ 
cực đại hấp thụ ờ bước sóng 310 nm.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch A thành 100,0 ml băng nước. 
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong vùng từ 230 nm đến 290 nm, dung dịch chế 
phẩm có cực đại hấp thụ ở bước sóng 268 nm với độ hấp 
thụ ricng tương ứng với cực đại này từ 640 đến 680.
D. Hòa tan 0,1 g che phẩm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch sắt (H) suỉ/at (TTZ), dung dịch chuyển thành 
màu vàng cam. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxydloãng 
(77), dung dịch chuyển thành màu xanh lam đậm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
có carhon dioxyd (77) và pha loăng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dich 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 phenoỉphtaỉein (TTi) và 0,2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) vào 25 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được có màu đỏ. Thêm 1,0 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ). Dung dịch thành không 
màu. Thêm tiếp 0,15 ml dung dịch đỏ methyl (77). Dung 
dịch lại có màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich ngay trước khi dùng.
Pha dộng'. Hòa tan 6,80 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
800 ml nước, thêm 1,84 g natri hydroxyd (TT), điều chỉnh 
đến pH 3,0 bằng dung dịch acid phosphoric loãng (TI) 
và pha loãng thành 1000 ml bằng nước, thêm 10,0 ml 
acetonitril (T ỉ) và 1,0 m! tetrahydro/uran (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bâng nước.

_,_1
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Pung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg pyrazin~2- 
carbonitriỉ (TT) (tạp chât B) trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha Ioâng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng nước. Lấy 5,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 5,0 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 25,0 ml bàng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappeđ octadecyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Nhiệt độ cột; 30 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng; 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pyrazinamid.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với pyrazinamiđ (thời gian lưu 
khoảng 5 min); Tạp chất B khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung địch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
pyrazinamid và pic của tạp chất B ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tong diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích píc chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,03 %)
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid pyrazin-2-carboxylic.
Tạp chất B: Pyrazin-2-carbonitril.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ íục 9.4.8).
Hỗn hợp dung môi: Nước - ethanoỉ 96 % (50 : 50).
Lấy 0,25 g chế. phẩm thử theo phương pháp 8. Dùng 
0,25 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuẩn 
bị mầu đối chiếu.

Nước
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Tro suỉíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Đ ịnh  lư ợ ng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml anhydrid acetic 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0 ỉ N  (CĐ) 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N  (CĐ) tương đương với 
12,31 mgCsH5N30.

Bảo q u ản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

L oại thuốc
Thuốc chổng lao.

C hế p h ẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN PYRAZINAMID 
Tabeỉỉae Pyrazinamidỉ

Là viên nẻn chứa pyrazinamid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ữong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

H àm  lư ọ n g  p y raz in am id , C5H5N30 , phải từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đ ịnh  tín h
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g 
pyrazinamid với 20 ml ethanoỉ (77), lọc, bốc hơi dịch lọc 
tới khô và sấy cắn ờ 105 °c  trong 30 min. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ hấp 
thụ hồng ngoại đổi chiếu của pyrazinamid.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 50 mg 
pyrazinamid với 50 ml nước và lọc. Pha loãng 1 ml dịch 
lọc thành 100 ml với nước. Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được ở trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm 
phải có 2 cực đại ở bước sóng 268 nm và 310 nm.
c . Đun sôi một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 
20 mg pyrazinamid với 5 ml dung dịch natri hydmxyd 
5 M  (77), sẽ có mùi amoniac bay ra.

Đ ộ hòa ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy,
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min,
Cách tiên hành: Lấy một phần dung dịch môi trườnệ đã 
hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước đe có 
nồng độ khoảng 10 pg pyrazinamid trong 1 ml. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
đại 268 nm, dùng nước làm mẫu trắng. So sánh với đung 
dịch pyrazinarnid chuẩn có nồng độ tương đương pha 
trong nước. Tính lượng pyrazinamid, C5H5N3O, được hòa 
tan từ các độ hâp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuân 
và hàm lượng C5HsN30  trong pyrazinamid chuẩn.

_______ ___ ..._ __ VIỂN NÉN PYRA2ĨNAMÌD
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Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng pyrazinamid 
so với lượng ghi trôn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2 S4-

Dung môi khai trìẽn: Acid acetic băng - nước - n-buíanoỉ 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Lấc kỹ một lượng bột viên tương ứng vớt 
0,1 g pyrazinamid với 50 ml hỗn hợp cỉoroỊorm - methanoỉ 
(9 : 1), lọc, bốc hơi dịch lọc trên cách thủy đển khô và hòa 
tan cản trong hỗn hợp dung môi trcn thành 10 ml.
Dung dịch đỏi chiêu: Pha loãng 1 thê tích dung dịch thử 
thành 500 thể tích bằng hồn hợp doroỊorm - methanoỉ (9 : 1). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc kỷ đẽn khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lây bàn mòng ra đê khô ngoài không 
khí và quan sát ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Bât kỳ vết phụ nào trên săc ký đô của dung dịch 
thừ cũng không được đậm màu hơn vêt chính trên săc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,1 g pyrazinamiđ cho vào bình định mức 
500 ml, thêm 200 ml nước, để yên 10 min, thỉnh thoảng 
lấc, sau đó lắc siêu âm trong 10 min rồi thêm nước đến định 
mức. Lấc đều, lọc, bô 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc với nước thành 100,0 ml, trộn đều. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
268 nm, dùng nước làm mâu trăng. So sánh với dung dịch 
pyrazinamid chuẩn có nồng độ tương đương pha trong 
cùng dung môi. Tính hàm lượng pyrazinamid, C5H5N30 , 
trong viên từ các độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch 
chuân và hàm lượng C5H5N3O trong pyrazinamid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, ở nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc chổng ỉao.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

PYRIDOXIN HYDROCLORID
Pyrỉdoxini hydrochloridum 
Vitamin B6
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Pyriđoxin hydroclorid là (5-hydroxy-6-methylpyridim 
3,4-diyl)dimethanol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C8HnN 03.HCl, tính theo chể phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gẩn như trắng. Dễ tan trong nước 
khó tan trong ethanol 96 %.
Chảy ở khoảng 205 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của pyridoxin 
hydroclorid chuẩn.
B. Dung dịch A: Pha loãng 1,0 m! dung dịch s  (xem Độ 
trong và màu sắc của dung dịch) thành 50,0 ml bang dung 
dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M (TT).
Dung dịch B: Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành 100,0ml 
băng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M(TT).
Dung dịch C: Pha loãng 1,0 ml dung dịch A thành ỉ 00,0 ml 
bằng dung dịch đệm phosphat 0,025 M  (Tỉ').
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch B trong 
khoảng bước sóng từ 250 nm đến 350 nm có một cực đại 
hấp thụ ở bước sóng từ 288 nm đến 296 nm. Độ hấp thụ 
riêng tương ứng với cực đại hấp thụ từ 425 đến 445.
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch C trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 ran có hai cực đại 
hấp thụ, một cực đại ở bước sóng từ 248 nm đến 256 nm 
và một cực đại ờ bước sóng từ 320 nm đến 327 nm. Độ hấp 
thụ riêng tương ứng với các cực đại hấp thụ lần lượt là 175 
đến 195 và 345 đến 365. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - methvlen cỉorìd - 
tetrahydro/uran - aceton ( 9 : 1 3 : 1 3 :  65).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 mỉ thu 
được thành 10 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,10 g pyridoxin hydroclorid 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl môi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký trong bình không bão 
hòa dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Phun dung dịch 
na tri carbonaỉ ( T I )  5 % trong hỗn hợp ethanoỉ 96 % ' 
nước (30 : 70). Đe khô ngoài không khí, phun dung địch 
dicloroquỉnonclorimid (TT) 0,1 % trong ethanoỉ 96 % 
(TT) và quan sát ngay, vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước với vêt 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu.
D. Dung dịch s cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8-1)-
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£)ộ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chê phám trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ [ục 9.2) và không được có 
niàu đậm hcm dung dịch màu mẫu V-7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH 4
Từ 2,4 đến 3,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tap chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,72 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, điều chình đến pH 3,0 bàng dung dịch 
acid phosphoric ỉơãng (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 2,5 mg tạp chất A chuẩn 
của pyridoxin và 2,5 mg 4-deoxypyridoxin hydrocỉorid 
(tạp chất B) trong nước và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh bcise- 
dcactivated end-capped octadecylsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
củapvridoxin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) đế xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với pyridoxin (thời gian 
lưu khoảng 12 min): Tạp chất A khoảng 1,7; tạp chất B 
khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Gỉ 07 hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đã hiệu chình không 
dược lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
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 (1) (0,10 %).
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Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lân điện tích pic chính thu được trên sắc ký đổ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 
Ghi chú:
Tạp chất A: 6-methyl-l,3-dihydrofuro[3,4-c]pyridin-7-ol.
Tạp chất B: 5-(hydroxymethyl)-2,4~dimethylpyridin-3-oI.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thừ theo Phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

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

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

Đinh lượng
Đê tránh nhiệt độ cao quá trong môi trường phản ứng, khi 
chuẩn độ phải luôn khuấy đều và dừng ngay khi đạt điểm 
kết thúc.
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml acidýormic khan 
(TT), thêm 50 ml anhydrid acetic (TT). Chuẩn độ bàng 
dung dịch acidperclorìc 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương 
đương bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục
10.2). Song song tiến hành mầu trang.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
20,56 m gCgH nN O a-H C I.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

THƯÓC TIÊM PYRIDOXIN HYDROCLORID
ỉnịectìo Pyridoxỉni hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin B6

Là dung dịch vô khuẩn cùa pyridoxin hydroclorid trong 
nước đe pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuồc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm Iưọiig pyridoxin hydroclorid, C8HnN 03.HCl, từ
95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

THUỐC TIÊM PYRiDOXIN HYDROCLORID
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Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Dung dịch A: Lấy một thể tích chế phẩm tương ứng với 
khoảng 100 mg pyridoxin hydroclorid, pha loãng với nước 
thành 100 ml.
A. Trong phần Định lượng, pho hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thử phải có hấp thụ cực đại ờ khoảng 
290 nm.
B. Pha loãng 1 mỉ dung dịch A với nước thành 10 ml. Lấy 
1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch natri acetat 
20 % (77), 1 ml nước và 1 ml dung dịch 2,6-dicỉoroquinon 
clorimid 0,5 % trong ethanoỉ, lắc đều. Xuất hiện màu xanh 
lam, phai nhanh và chuyển sang đỏ. Lặp lại phép thử trên, 
thay ỉ mỉ nước bang 1 ml dung dịch acid boric 4 %, không 
có màu xanh xuẩt hiện.
c. Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sắt (ỈU) 
cìorid 5 % (77), xuất hiện màu đỏ. Thêm từng giọt dung 
dịch acidsul/uric Ỉ0 % (77), màu đò phai dần.

pH
Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố ví khuẩn
Không được quá 0,4 EU/mg pyridoxin hydroclorid (Phụ 
lục 13.2).

Định lượng
Lây chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,1 g pyridoxin hydroclorid, pha loãng với dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) thành 500,0 ml, lắc đều. Lẩv
5,0 ml dung dịch, pha loằng với dung dịch acidhydrocloric 
0,1 M  (77) thành 100,0 ml, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
290 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trắng là 
dưng dịch ocid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Tính hàm lượng 
pyridoxin hydroclorid, C8HnN03.HC), trong thuốc tiêm 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 430 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 290 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhỏm B.

Hàm lưcmg thường dùng
2,5 %; 5,0% vả 10,0%

VIÊN NÉN PYRIDOXIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Pyridoxỉni hydrochloridi 
Viên nón vỉtamìn B6

Là viên nén chứa pyridoxín hydroclorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưcmg pyridoxin hydroclorid, CsHnN 0 3.HCl,tjí I
90.0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. . ’:

Định tính ' ;
Dung dịch A: Cân một lưọ-ng bột viên tương ứng VÓỊ Ị 
khoảng 50 mg pyridoxin hydroclorid, thêm 50 ml nuởcị 
(77), llc kỹ, lọc. t f .*:]
A. Trong phần Đinh lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ 1 
lục 4.1) của dung dịch thừ phải có hâp thụ cực đại ờ khoảng 
290 nm.
B. Pha loâng 1 ml dung dịch A với nước thành 10 ml. Lấy
1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch natri acetat 
20 % (77), 1 ml nước và 1 ml dung dịch 2,6-dicỉoroquinon 
cỉorimid 0,5% trong ethanoỉ, lắc đều. Xuất hiện màu xanh 
iam, phai nhanh và chuyền sang đò. Lặp lại phép thử trên, 
thay I ml nước bằng 1 ml dung dịch acid boric 4 %, không 
có màu xanh xuất hiện. T ,
c . Lấy 1 ml dung dịch A, thêm 2 giọt dung dịch sat (ỉỉỉ) • 
cỉorid 5 % (77), xuât hiện màu đò. Thêm từng giọt dung 
dịch acìd suỊ/uric 10%  (77), màu đỏ phai dần.

Định lưọmg
Cán 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 25 mg pyridoxin 
hydroclorid, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0, ỉ M  (77), đun cách thủy 15 min, thinh thoảng lẳc. Để 
nguội, pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M 
(77) thành 100,0 ml, lẳc đều. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Lấy
5.0 ml dịch lọc, pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M(TT) thành 100,0 ml, lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại khoảng 
290 nm, trong cốc đo dày 1 cm, so với mầu trắng là dung 
dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77).
Tính hàm lượng pyridoxin hydroclorid, C8H[]N03.HC1, trong 
viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 430 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 
bước sóng 290 nm.

Bảỡ quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
25 mg; 50 mg.

PYRIMETHAMIN
pyrimethaminum

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V Ị

C12HJ3CỈN4 p.t.l: 248,7
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Pyriinethamin là 5-(4-clorophenyl)-6-ethylpyrimidin-2,4- 
diamin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C12H13C1N4s tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Uột kết tinh màu gần như trắng hoặc tinh thể không màu. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Khóm 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 pyrimethamin 
chuẩn.
B- Nhiệt độ nóng chảy: 239 °c  đến 243 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Hòa tan 0,14 g chể phẩm trong ethanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acỉd hvdrocỉoric 0,1 M (TT). Tiếp tục pha loâng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
ịục 4.1) của dung dịch ừong khoảng từ bước sóng 250 nm 
đến 300 nm cỏ một cực đại tại 272 rưn và một cực tiểu tại 
261 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại có giả trị từ 310 đến 330. 
D. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trẽn sẳc ký đồ 
cùa dung dịch thừ (2) phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1) về vị trí vả kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanol - 
methyỉen clorìd (1 : 3) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và có màu không được đậm hcm dung dịch màu mẫu VN6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước trong 
2 min, lọc.
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77). Dung dịch không màu. Không quá 0,2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,01 N (CĐ) cần thêm vào để làm chuyển 
màu chi thị sang màu hồng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,01 N  (CĐ) và 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) 
làm chi thị. Dung dịch phải có màu đỏ hoặc màu da cam.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,25 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2ị4 .
Dung môi khơi triển: Cloro/orm - propanol - acid acetic 
băng - toỉuen ( 4 : 8 : 1 2 :  76).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - cloroỷorm (1 : 9) và pha ỉoâng thành 25 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.

QUINAPRIL HYDROCLORID

Dung dịch thử (2): Pha loãng ỉ ml dung dịch thừ (1) thành 
10 ml băng hôn họp methanol - cỉoro/orm (1 : 9).
Dung dịch đôi chiều (ỉ): Hòa tan 0,1 g pyrimethamin 
chuan trong hồn hợp methanoỉ - c!oroform (1 : 9) và pha 
loãng thành 100 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đói chiêu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 200 ml bảng hỗn hợp methanol - cỉoro/onn 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 10 ml với 
cùng hôn hợp dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mồi dung dịch. Triển 
khai sắc kỷ cho đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Làm khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát bản mòng 
dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. Trên sãc ký đô dung 
dịch thử ( 1), bât kỳ vết phụ nào không được có màu đậm 
hơn vết trên sấc kỷ đồ của dung địch đối chiếu (2).

Suỉĩat
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s. Dung dịch đối chiếu gồm 2,5 ml 
dung dịch suỉ/at mẫu ỉ  0phần triệu s o 4 (77) và 12,5 ml nước.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đến 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
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acidacetic khan (77) 
bàng cách đun nóng nhẹ. Đe nguội, chuẩn độ bằng dung 
dịch acìdpercỉoric 0, Ị N (CĐ), xác định diêm tương đương 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
24,87 mg c ’12Hj3C1N4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUINÀPRIL h y d r o c l o r id
Quinapriỉi hydrochỉoridum
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Ọuinapril hydrocloriđ là acid (35)-2-[(25)-2“[[(ỊS)-l“ 
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]“ 
l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic hyđroclorid, phàí 
chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C^H ịịCINìOs, tính theo chế 
phâm khan.

Tính chất
Bột màu trang hay sân như trang hoặc hồng nhạt, hút âm. 
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của quinapril 
hydroclorid chuẩn.
B. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng, 
c, Chế phẩm phái cho phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ+14,4° đến+16,6°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g che phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất đồng phân không đối quang
Phưorng pháp sắc ký lòng (Phụ lực 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Trộn 260 ml tetrahydro/uran (TT) với 740 rnl 
dung dịch mới pha có chứa 0,80 g natrì ocíansưi/onơt (TT) 
và 2,13 g amoni dihydrophosphat (TT) đã được điều chỉnh 
đến pH 4,5 bằng acidphosphoric (TT).
Hôn hợp dung môi: Điêu chinh 500 ml pha động đèn pH
6,5 bàng amoniac (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan quinapril chuẩn dùng 
đê định tính pic (chứa tạp chât G, H và I) có trong một lọ 
chuẩn trong hỗn họp dung mỏi vả pha loăng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) đưực nhồi pha tĩnh c  
(5 p m )
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của quinapril.
Định tính các tạp chất: Sừ đụng sác ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuẩn dùng đổ định tính pic và sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) đổ xác định pic của tạp chất 
G, H và l.
Thời gian lưu tưorng đối so với quinaprĩl (thời gian lưu 
khoảng 18 min): Tạp chất G khoảng 0,9; tạp chất H khoảng 
1,2; tạp chất I khoảng 1,3.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

Ki ém tra tinh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đòi chiêu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
G và pic cúa quinapril it nhât là 1,5. Tỳ sô đinh - hôm (Hp/ 
Hv) ít nhất là 2,0: trong đỏ Hp là chiều cao đinh pic tập 
chất H so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 
nền lên đến đáy hõm phân tách giữa pic tạp chât H và pic 
quinapril.
Giới hạn:
Tạp chất G, H và 1: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ky 
đồ của dung dịch đổi chiếu (ĩ) (0,15 %).
Ghi chú:
Tạp chất G: Aciđ (3/?)-2-[(25)-2*[[(l1S)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin 
-3-carboxylíc.
Tạp chất H: Aciđ (3/?)-2-[(25)'2-[[(l/ỉ)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin* 
3-carboxylic.
Tạp chất I: Acid (3S)-2-[(2S)-2-[[(ltf)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropy l]amino]propanoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin- 
3-carboxvlic.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (T ĩ ị) - dung dịch na tri dodecyl suựat 
5,77 g/ỉ được điều chinh đến pH  2,2 bằng acỉdphosphorỉc 
(48:52)
Hỗn hợp dung môi: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch ơmonì 
dihydrophosphat 2,88 g/ỉ được chỉnh đến pH 6,5 bằng 
dung dịch amoniac loãng (40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
đung môi và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan quinaprĩl chuẩn dùng đê 
kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống (chứa tạp chất A, c, D, 
E và G) có trong một ỉ ọ chuân trong hỗn hợp dung môi và 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Đẻ tạo tạp chất M, hòa tan 
250 mg chế phẩm trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Đẻ dung dịch thu được 
dưới đèn tử ngoại trong 2,5 h sau đó bay hơi dung môi. 
Hòa tan 40 mg cắn trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Nhiệt độ cọt: 30 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm mầu: 5 °c.
Detector quang phố từ ngoại đặt ở bước sóng 214 nm. 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
quinapril.
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