
Pyrimethamin là 5-(4-clorophenyl)-ó-ethylpyrimiđin-2,4- 
diamin, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C12H13C1N4, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Xính chất
Bôt kết tinh màu gần như trắng hoặc tinh thể không màu. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
Ạ. 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 chế phẩm trong ethanol (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 acid hvdrocỉorìc 0,1 M  (TT). Tiếp tục pha loãng
10.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung 
dịch acỉdhydrocỉorỉc 0,1 M(Tỉ). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch trong khoảng từ bước sóng 250 nm 
đến 300 nm có một cực đại tại 272 nm và một cực tiểu tại 
261 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại có giá trị từ 310 đến 330. 
D. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch thử (2) phải tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và 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 methanoỉ ~ 
methyỉen cỉorid (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 hơn dung dịch màu mẫu VNÓ 
(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 dịch phenoỉphtaỉeìn 
(Tỉ). Dung dịch không màu. Không quá 0,2 ml dung dịch 
natrì hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần thêm vào để làm chuyển 
màu chi thị sang màu hồng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 N(CĐ) và 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (Tỉ) 
làm chỉ 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 mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica geỉ G F 2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Cỉoroịorm - propanoỉ - acid acetic 
băng - toỉuen (4 : 8 : 12 : 76).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong hồn họp 
methanoỉ - cỉoroform (1 : 9) và pha loãng thành 25 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
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Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng hỗn hợp methanoỉ - cỉoroịorm (1 : 9).
Dung dịch đoi chiểu (ĩ): Hòa tan 0,1 g pyrimethamin 
chuẫn trong hỗn hợp methanoỉ - cloroform (1 : 9) và pha 
loãng thành 100 ml với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử
( 1) thành 200 ml bàng hỗn hợp methanoỉ - cloroform 
(1 : 9). Pha loãng 1 ml dung địch thu được thành 10 ml với 
cùng hôn hợp dung môi.
Cách tiên hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi dung dịch. Triển 
khai săc ký cho đên khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Làm khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. Trên săc ký đô dung 
dịch thừ ( 1), bẩt kỳ vết phụ nào không được có màu đậm 
hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2).

Suỉíat
Không được quá 80 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s. Dung dịch đối chiểu gồm 2,5 ml 
dung dịch suỉfơt mẩu 10phần triệu s o 4 (TT) và 12,5 ml nước.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đến 105 °C; 4 h).

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

Định lưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml acidacetic khan (Tỉ) 
bằng cách đun nóng nhẹ. Để nguội, chuẩn độ bàng dung 
dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định diêm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
24,87 m gC l2H,3ClN4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

_________ __ __ QƯĨNAPRIL HYDROCLORip

QUINAPRIL HYDROCLORID
Quinữpríỉi hydrochlorỉdum
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Quinapril hydroclorid là acid (3S)-2-[(25)-2-[[(l£)-l- 
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl]- 
1,2,3,4-tetrahỵđroisoquinolin-3 -carboxylic hydrocloricỊ phải 
chứa tìr 98,5 % đến 101,5 % C25H3iClN20 5, tỉnh theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng hoặc hồng nhạt, hút ấm. 
Dề tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa quinapril 
hydroclorid chuẩn.
B. Chể phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Chế phẩm phải cho phản 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 chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất đồng phân không đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các duna 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Trộn 260 ml tetrahydrofuran (TT) với 740 ml 
dung dịch mới pha có chứa 0,80 g natri ồcíamuỉịonat (TT) 
và 2,13 g ơmoni dihyđrophosphat (TT) đà được điều chỉnh 
đên pH 4,5 băng acidphosphoric (TT).
Hôn hợp dung môi: Điều chỉnh 500 ml pha động đến pH 
6,5 băng amoniac (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ băng hôn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan quinapril chuẩn dùng 
đê định tính pic (chứa tạp chất G, H và I) có trong một lọ 
chuân trong hôn hợp dung môi và pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cảc.h tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của quinapril.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất 
G, H và I.
Thời gian lưu tương đối so với quinapril (thời gian lưu 
khoảng 18 min): Tạp chất G khoảng 0,9; tạp chất H khoảng 
1,2; tạp chất I khoảng 1,3.

QUINAPRIL HYDROCLORID

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kỷ đổ cùa ị 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G và pic của quinapril ít nhất là 1,5. Tỷ số đỉnh - hồm (Hp/ 
Hv) ít nhẩt là 2,0; trong đó Hp là chiều cao đình pic tap 
chất H so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường 
nền lên đển đáy hõm phân tách giữa pic tạp chất H vả pic 
quinapril. :
Giới hạn:
Tạp chất G, H và 1: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lcm hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch đối chiểu (1) (0,15 %).
Ghi chủ:
Tạp chất G: Acid (3i?)-2-[(25)-2-[[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2(3,4-tetrahyđroisoquinolin 
-3-carboxylic.
Tạp chất H: Acid (3i?)-2-[(2S)-2-[[(li?)“l-(ethoxycarbonyl)-3- 1 
phenylpropyl]amíno]propanoyỉ]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoliạ- ; 
3-carboxỵlic. ■
Tạp chất I: Acid (35')-2-[(25)-2-[[(17?)-l-(ethoxycarbonvl)-3r 
phenylpropyl]amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin- 
3-carboxylic.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ (TTI) - đung dịch natrỉ dodecyl sul/at 
5,77 gã được điểu chinh đen pH  2,2 hang acidphosphoric 
(48:52). !
Hon hợp dung môi: Acetonìtriĩ (TTị) - dung dịch amoni 
dihydrophosphat 2,88 g/Ị được chỉnh đến pH  6,5 bằng 
dung dịch amoniac loãng (40 : 60). :
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chê phâm trong hồn hợp ] 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. ị 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ ] 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml ì 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hồn hợp dung môi. Ị 
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan quinapril chuân dùng đê 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, c, D, Ị 
E và G) có trong một lọ chuẩn trong hỗn hợp dung môi và \ 
pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. ị
Dung dịch đổi chiếu (3) :  Để tạo tạp chất M, hòa tan Ị 
250 mg chể phẩm trong methyỉen clorìd (TT) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Để 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 họrp 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 ram) được nhồi pha tĩnh end' 
capped octyỉsilyỉ silica gel dùng cho sắc ký (5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm mẫu: 5 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il. ị
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
quinapril. I
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pinh tính cac tạp chất: Sư dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo quinapril chuân dùng đề kiêm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic của tạp chât A, c, D, E và G. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đôi chiếu (3) đê xác định pic của tạp chất M. 
Thời gian lưu tương đôi so với quinapril (thời gian lưu 
khoáng 12 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất c  khoảng 
0 3; tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất M khoảng 0,7; tạp chất 
G + H khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trôn sãc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa tạp chát D ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất G và pic của quinapril ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất E với 1,5.
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích píc không được 
[ớn hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo 
cùa dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hon 
3 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất E, M: VỚI mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, khônậ được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đôi chiếu ( 1) 
(0,15%).
Tạp chất khác: Với mồi 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% ).^
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chỉnh thu được trôn sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %); bỏ qua pic cùa tạp chất G + H.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (353-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic, 
Tạp chất B: Acid (25)-2-[[( 1 .$)-1 -(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropylJ 
amino]propanoic.
Tạp chất C: Acid (35')~2'[(25)-2-[[( 1S)-1 -carboxy-3-phenylpropyl] 
amino]propanoyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolíti-3-carboxylic. 
Tạp chất D: Ethvl (25)-2-[(35',l la5)-3-mcthyl-ỉ ,4-dioxo- 
1,3,4,6,11,11 ahexahỵdro-2//-pvrazino[ 1,2-6]isoquinolin-2-yl]- 
4-phenylbutanoat.
Tạp chất E: Acid (35)-2-[(25y2-[[(15)-3-cyclohexyl-l- (ethoxy 
carbony 1 )propy 1 Ịamino] propanoyl] -1,2,3.4-tetrahydro isoquinol in- 
3-carboxylìc.
T ạp chất J: Acid (17.35)-2-[(25)-2-[[( 15)- ỉ -(ethoxycarbonyl)-3 - 
phenylpropyl] (hydroxy)amino]propanoyl]-l-hydroxy-l,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylic.
Tạp chất M: Acid (l/í,35)-2-[(25)-2-[[(15)-l-(ethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl]amino)propanoyl]-l-hydropcroxy-l,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolin-3-carboxylíc.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Dimethyì suỉ/oxid (TT).
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Lấy 1,0 g chế phàm tiến hành thử theo Phương pháp 8. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phần triệu Ph (TT) 
để chuẩn bị mầu đối chiếu. Nếu chế phẩm kết tủa sau khi 
thêm đệm ơcetat pH 3,5 (TT) thi pha loãng thành 100 ml 
bãng dỉmethyl suỉ/oxyd (77), chê phãm lại tan hoàn toàn. 
Làm tương tự đối với dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 1,0 % (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.

Địnhlưựng
Hòa tan khoảng 0,200 g chế phẩm trong 50 mỉ nước. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thé (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 23,75 m gC25H3iClN20 5.

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

Loại thuốc
ửc chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

QU1NIDIN BISULFAT 
Quininidỉni bisul/as

ỌUINIDIN BISULTAT

C20H24N2O2.II2SO4 p.t.l: 422,5

Quinidin bisuífat là (S/^SyóTmethoxycinchonan^-ol 
hydrosulfat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C2oH24N20 2. 
H2S04, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu, không mùi hoặc gần như không mùi. 
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong ether.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.

817



Dun° môi khai triển: Diethyỉạmin - ether - toỉuen (15:36:60). 
Dung dịch thừ'. Dunẹ dịch chế phẩm 1,0 % trong methanoỉ (TI). 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Dung dịch quinindin sulfat chuẩn
1.0 % trong mẹthanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiêu (2): Dung dịch chửa 1,0 % của 
quinidin sulfat chuẩn và 1,0 % quinin sulíat chuẩn trong 
meỉhanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
làm khô bàng luồng không khí ừong 15 min và chạy sắc 
kỷ nhắc lại. sấy khô bản mỏng ờ 105 °c tronậ 30 min, đê 
nguội và phun thuốc thử iodopỉatinat (77). vết chỉnh trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ cỏ giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết tách rỏ ràng.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử pH. 
c. Chế phẩm phải cho phàn ứng đặc trưng của sulfat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 2,6 đến 3,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm 1 % để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +246° đến +258°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 2 % trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, ỉ  M (TT) để đo, dùng ống đo dài 2 dm.

Các alcaỉoid cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và
3.0 g hexyĩamin CTT) trong 700 mi nước, điều chình pH đến 
2,8 băng dung dịch acidphosphoric ỉ M  (TT), thêm 60 ml 
acetonitrìl (TT) và pha loãng thành 1000 ml băng nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml pha 
động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha loãng thành 10 ml bang 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg quinin sulfat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nêu cân, pha 
loãng thành 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 20 mg quinidin sulíat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha 
loãng thành 10 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hỗn hợp đồnẹ thể tích của dung 
dịch đối chiếu (1) và dung địch đối chiểu (2).
Dung dịch đôi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 10,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu đưực thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đôi chiêu (5): Hòa tan 10 mg thỉoure trong pha 
động và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Hypersil ODS 5 ịim là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 250 nm khi 
tiên hành săc ký dung dịch đôi chiêu (5) và ờ bước sóng 
316 nm khi tiến hành sắc ký cho các dung dịch khác.

QUINIDIN BISƯLFAT _ _ ....

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min. ị
Thề tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với dung dịch đối chiếu (2) và (5), Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân bố khối 
lượng của quinidin từ 3,5 đến 4,5, V0 được tính từ pic 
thioure thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đối chiếu 
(5), nếu cần điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động. I 
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiểu (1), (2), (3) và 1 
(4). Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1), cỏ pic cùa 
quinidin và pic của dihydroquinin với thời gian ỉưu tương 
đối so với quinin khoáng 1,4.
Trên sấc ký đồ của đung dịch đối chiếu (2), có hai pic I 
quinindin và dihydroquinidin với thời gian lưu tương đối 
so với quinidin khoảng 1,2.
Trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu (3), có 4 pic quinin, 
dihydroquinin, quininđin và dihydroquinidin được xác định 
bàng cách so sánh với thời gian lưu của các pic tương ứng 
thu được trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) và (2).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của quinin 
và pic của quinidin ít nhất là 1,5 và độ phân giải giữa pic 
của quinin và pic của dihydroquinidin ít nhất là 1,0. Ti số 
tín hiệu trên nhiều ít nhất là 5 đổi với pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (4).
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 2,5 lần 
thời gian lưu của pic chính.
Giới hạn:
Tính hàm lượng phần trăm các tạp chất băng phương pháp 
chuẩn hóa diện tích. Bò qua những pic có diện tích nhỏ 
hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,2 %).
Dihydroquinidin: Không được quá 15 %. ị
Các tạp chất rừa giải ra trước quinindin: Với mỗi tạp chất, ị 
không được quá 5 %.
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, không được quá 2,5 %. Ị

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

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

Cation chuẩn độ được I
Phải từ 75,3 % đển 79,6 %, tỉnh theo chế phẩm khan, được l 
xác định bàng phương pháp sau: Thêm vào dung dịch ) 
nước đâ thu được trong phần Định lượng 0,1 ml dung dịch I 
phenolphtaỉein (TTi) và chuẩn độ bằng dung dịch acid :
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương Ị 
với 16,32 mg [C20H26N2Ơ232+

Định lượng I
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 15 ml nước. Thêm Ị 
25 ml dung dịch nairi hydro.xyd 0,1 N  (CĐ) và chiêt băng

DƯỢC ĐIÊN VIỆT Na m  V !
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clorớ/orm (77) 3 làn, mồi lần 25 ml. Tập trung dịch chiết 
cloroíorm. Rùa dịch chiết cloroíorm mỗi lần bằng 20 ml 
nước. Gộp các dịch nước thu được để đem thử cation 
chuẩn độ được. Làm khan dịch chiết cloroform bẳng natri 
suỉfat khan (TT), bốc hơi tới khô ờ áp suất 2 kPa, hòa tan 
căn trong 50 ml acid acetic khan (TT). Tiên hành chuân độ 
theo phương pháp định lượng trong môi trường khan (Phụ 
lục 10.6, phương pháp 1), dùng dung dịch tỉm tình thể (77) 
Ịàm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N(CĐ) tương đương với 
21,13 mg C20H24N2O2.H2SO4.

QUĨNỈIN DIHYDROCLORIL)

Sau đó sấy khô bàn mỏng ờ 105 °c  trong 30 min, để nguội 
và phun thuốc thử ìodopỉatinat (77). vểt chinh trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử phải giống về vị trí màu 
sắc và kích thước với vết trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đôi chiêu (1). Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ ràng.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.
c. Ché phẩm phải cho phân ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

pH
pH của dung dịch chế phẩm 3,0 % từ 2,0 đến 3,0 (Phụ lục 6.2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Viên nén.

QƯLNIN DIHYDROCLORID
Quininì dìhydrochloridum

OMe

C30H24N2O2.2HCl p.t.l: 397,3

Góc quay cực riêng
Từ -223° đến -229°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4),
Dùng dung dịch chế phẩm 3,0 % trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) để đo.

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77) vào 15 ml 
dung dịch chế phẩm 2,0 %. Dung dịch thu được vẫn phải 
trong ít nhất trong vòng 15 min.

Sulfat
Không được quá 0,12 % (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 0,125 g chế phẩm.

Các alcaỉoỉd cinchona khác
Yêu càu và tiến hành thử theo phép thử Các alcaỉoid 
cinchona khác trong chuycn luận Quinin bisulfat.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1.000 g; 105 °C).

Quinin dihydroclorid là (85,97?)-6’-methoxỵcinchonan- 
9-ol dihydrođorid, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C20H24N2O2.2HCI, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Rất tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica gel G.
Dung môi khai triển: Diethxỉamin - eíher - toỉuen (15 : 36 
: 60).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong methanoỉ (77). 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1,0 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Dung dịch chứa 1,0 % của 
mồi quinidin sulfat chuẩn và quinin sulfat chuân trong 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mỏng 4 pl của mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lấy bàn mỏng ra 
để khô ngoài không khí 15 min và chạy sắc ký' nhắc lại.

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

Cation chuẩn độ đưực
Phải từ 79,7 % đến 84,2 %, tính theo chế phẩm đà làm khô. 
Hòa tan 0,4 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 40 ml 
methanol (77) và chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
ồ, ỉ N  (CĐ) dùng dung dịchphenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị. 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 16,32 mg [C2oH26N20 212-.

Định ỉưọìig
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 50 mỉ acid 
acetic khan (77) và 20 ml anhydrid aceỉic (77), thêm 
10 ml dung dịch thủy ngán (H) acetat (77). Định lượng 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch 
tỉm tinh thể (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương
19,87 mg C20H24N 2O2.2HCl.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
Thuốc chổng sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM QUININ DIHYDROCLORỊD_

THUỐC TIÊM QUINIiN DỈHYDROCLORID 
ỉnịecúo Quinini dihydrochloridi

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

HàmlưọTigcủaquinindihydroclorid,C2oH24N202.2HCl
tù 95,0 % đến 105,0 % so với lượne ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, gẩn như không màu tới màu vàng nhạt 
nhưng không được đậm hơn màu của dung dịch đổi chiếu 
được chuẩn bị bàng cách pha loãng 10 mỉ dung dịch kaỉi 
dicromat 0,80 mg/ml bàng nước vừa đủ 20 ml.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - aceton - toluen (10 : 
20:80).
Dung dịch thử: Lấy 1 thể tích chế phẩm có chứa khoảng 
0,5 g quinin dihydroclorid, chiết với 50 ml hỗn hợp 
cỉoroform - ethanol 96 % (2 : 1). Lấy lớp dung môi hữu 
cơ và lọc.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch quinĩn sulfat chuẩn
1,0 % trong hỗn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96% (2: 1). 
Dưng dịch đoi chiểu (2)\ Dung dịch có chửa 1,0 % mỗi 
chất chuẩn quinidin sulíat và quinin sulfat trong hỗn hợp 
cỉơroýbrm - ethanoỉ 96 % (2 : 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 2 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bàn mỏng. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí. Phun 
dung dịch acid suỉ/uric 0,05 M trong ethanol, sau đó phun 
thuốc thừ Dragendorff (TT).
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc vả kích thước. Phép thử chi có giá trị khi 
sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết chính tách 
biệt rõ ràng.
B. Lấy 0,5 ml chế phẩm, thêm 0,5 ml dung dịch acidnitric 
ỉ 6 % (TT) và 0,5 ml dung dịch bạc nìtrat 5 % (TT) sẽ có 
tủa trắng lổn nhổn. Tủa này tan trong dung dịch amoniac 
6 M (TT).

pH
Không được dưới 2,5 (Phụ lục 6.2).

Các alcaloid cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc ký, dung dịch đôi chiêu (3), dung 
dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tà trong phép 
thừ Các alcaloid cinchona khác của chuyên luận “Quinin 
bisulíat”.
Dung dịch thừ: Pha loãng chế phẩm với pha động để thu 
được dung dịch có nồng độ 0,2 % quinin dihydroclorid. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg chất chuẩn quinin 
sulfat (đun nóng nhẹ nêu cân) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thảnh 10 ml với pha động .
Dung dịch đói chiêu (2): Hòa tan 20 mg chât chuân quinidin 
sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.

ĐịnhIưọmg
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục
10.6).

Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
0,6 g quinin dihydrochlorid, thêm 20 ml nước và 5 ml 
dung dịch natrị hydroxyd 5 M (TT), chiết 3 lần, mỗi lần 
với 25 ml cỉoroỊorm (TT). Gộp các dịch chiêt cloroíòrm 
và rừa với 20 ml nước. Làm khan dịch chiết cloroíòrm với 
natri suỉ/at khan (TT) và làm bay hơi ờ áp suẩt 2 kPa tới 
khô. Hòa tan căn với 50 ml acid acetic khan (TT). Thêm 
20 ml anhydrid acetic (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percloric 0,1 N (CĐ), dùng dung dịch tỉm tinh thế 
(TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
19,87 m gC20H24N2O2.2HC(.

1
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Nồng độ thường dùng
25 %, 50 %.
Chú ý: Cẩn pha loãng trước khi tiêm và cỏ thể tiêm tĩnh 
mạch chậm theo chi dẫn của bác sĩ.

QUININ HYDROCLORID 
Quinini hydrochỉoridum

C20H24N2O2.HC1.2H2O

HCt . 2 H20

p.t.l: 396,9
Quinin hydroclorid là (/?>[(2lS',45,,5^)-5-ethenyl-l-azabicyclo 
[2.2.2]oct-2-yl](6-methoxyquinolin-4-y!)methanolhydrođorid,
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phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C20H24N2O2.HCI, tính theo 
chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hình kim óng ánh không màu, màu trẳng hoặc gần 
như trắng, mịn, thường tụ thành đám.
Tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - ether - toỉuen{ 10 ; 24:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 £ chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Dưng dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,10 g quinin sulfat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 5 |iì mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mòng bằng luồng không khí trong 
15 min và chạy sắc ký nhắc lại. sấy bản mỏng ở 105 °c 
trong 30 min, để nguội và phun thuốc thử ìodopỉatìnat 
(77). vểt chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước so với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg chế phâm trong nước và pha loàng thành 
10 ml với cùng dung môi. Lấy 5 ml đung dịch thu được, 
thêm 0,2 mỉ nước brom (TT) và 1 ml dung dịch amoniac 
2 M(TT), màu xanh lục xuất hiện.
c. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 3 ml dung dịch acid 
sul/uric ỉ M (77) và thêm nước thành 100 ml. Xuất hiện 
huỳnh quang xanh lam đậm khi quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ở 366 nm. Huỳnh quang này sẽ biến mất gàn như 
hoàn toàn khi thêm 1 ml acid hydrocỉoric (ÍT).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa cloriđ (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) được chuẩn bị từ nước cất và pha 
loãng thành 50 ml bàne cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu vố (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 6,0 đến 6,8 (Phụ lục 6.2).
Pha loàng 10 ml dung dịch s thành 20 mỉ bằng nước không 
cỏ carh on  dioxyd (77).

Góc quay cực riêng
Từ -245° đến -258°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
0,Ị M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi 
để thừ.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Các atcaỉoỉđ cinchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng phương 
pháp chuẩn hóa.
Pha động. Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 3,0 g 
hexyỉamin (TT) trong 700 ml mcớc, điều chinh pH đến 2,8 bàng 
dung dịch acid phosphoric ỉ  M  (77), thêm 60 ml acetonìtriỉ 
(TT) và pha loăng thành 1000 mí bằng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml pha 
động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha loãng thành 10 mỉ bàng 
pha động.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg quinin sulfat 
chuân trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu cần, pha 
loãng thành 10 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg quinidin sulíat 
chuẩn (tạp chất A) trong 5 ml pha động, đun nóng nhẹ nếu 
cần, pha loãng thành 10 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Trộn đều 1 ml dung dịch đổi 
chiếu ( 1) và 1 ml dung dịch đối chiếu (2).
Dung dịch đôi chiếu (4); Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thảnh 10,0 ml bẩng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan ỉ 0 mg thioure (77) trong 
pha động và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (15 cm đến 25 cm X 4,6 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 - 10 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 250 nm 
ghi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) và ờ bước sóng 
316 nm đe ghi sắc ký đồ của các dung dịch khác.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lẩn thời gian lưu 
của qumin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của quinin và tạp chất c . Sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của các tạp chất A và pic dihydroquinidin. Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3), pic của tạp chất A, quinin, 
dihydroquinidin và tạp chất c  được xác định bàng cách so 
sánh thời gian lưu vói pic tương ứng trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1) và (2).
Thời gian lưu tương đối so với quinin của tạp chât c  
khoảng 1,4.
Thời gian lưu tương đối so với tạp chất A cùa dihydroquinidin 
khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của quinin 
và pic của tạp chất A ít nhất là 3,0 và độ phân giải giừa pic 
của dihydroquinidin và pic của quinin ít nhât là 2,0. Tỷ sô 
tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 4 đối với pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4).
Trên sẩc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2), hệ số phân 
bố khối lượng của tạp chất A từ 3,5 đến 4,5, tR' được tính
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từ pic thioure thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đôi 
chiếu (5), điều chinh nồng độ acetonitril trong pha động 
(nếu cần).
Giới hạn:
Tạp chẩt C: Không được quá 10 %.
Các tạp chất rửa giải trước quinin: Với mỗi tạp chất, không 
được quá 5 %.
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 2,5 %. 
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính 
thu được trôn sác ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) (0,2 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (5)-[(2/?,4S,5/ỉ)-5-ethenyl-l-azabicycIo[2.2.2]oct-
2-yl](6-methoxyquinolin-4-yl)methanol (quinidin).
Tạp chất B: (/?)*[(2S>4S,5/?)-5-ethenyl-l-azabĩcyclo[2.2.2]oct-
2-yl] (quinolin-4-y!)methanol (cinchonidin).
Tạp chất C: (/?)-[(25,45',5/?)-5-cthyl-l-azabicydo[2.2.2]oct-2- 
yl](6-methoxyquinolin-4-yI)methanol (dihydroquinin).

Bari
Thêm 1 ml dung dịch acid siiỉ/uríc ỉ M  (77) vào 15 ml 
dung dịch s, để yên 15 min, dung dịch thu được không 
được đục hơn hỗn hợp gồm 15 ml dung dịch s  và 1 ml 
nước cất.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s tiến hành thử.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 6,0 % đến 10,0 % (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 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (Tỉ). 
Chuẩn độ bàng 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). Đọc thể tích dung dịch naỉri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 36,09 mg C20H24N2O2.HCl.

Bảo quãn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

QUININ SULFAT 
Quinini sulfas

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

(C20H24N2O2)2.H2SO4.2H2O P.t.l: 783,0

Quinin sulfat là bis[(/?)-[(25',45,5/?)-5-ethenyl' 1 -azabicyclo • 
[2.2.2]oct-2-yl](6-methoxyquinoíin-4-yl)methanol]sulfat, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % (C20H24N2O2)2.H2SO4) 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tỉnh chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hoặc tinh thể hình 
kim không màu, mịn. Khó tan trong nước, hơi tan trong 
nước sôi và ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triẽn: Diethyỉamin - ether- toỉuen (10 : 24:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10 mỉ bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g quinin sulíat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loâng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung môi đi I 
được 15 cm, lây bản mỏng làm khô trong luồng không . 
khí 15 min và chạy săc ký nhăc lại. Sau đó làm khô bản 
mỏng ờ 105 °c trong 30 min, để nguội và phun thuốc thừ 
iưdopỉatinat (77). vết chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch 
thử phải tương tự vê vị trí, màu sắc và kích thước so với ; 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan khoảng 5 mg che phẩm trong 5 ml nước. Thêm 
0,2 ml nước hrom (77) và 1 ml dung dịch amonỉac 2 M 
(77), màu xanh lục xuất hiện.
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 3 mỉ dung dịch acid 
suỉ/uric ỉ M  (77) và pha loãng thành ỉ 00 ml với nước. 
Huỳnh quang màu xanh lam đậm xuất hiện khi quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở 366 nm, huỳnh quang này sẽ biến 
mất khi thêm 1 ml acid hydrocloric (77).
D. Hòa tan khoảng 45 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77). Dung dịch thu được cho phản 
ứng A cùa sulfat (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử pH.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoríc 0,1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml 
vói cùng dung môi.
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Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn dung dịch màu mâu VL6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH ị
Từ 5,7 đen 6,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng hỗn dịch chế phẩm 10 g/1 ttong nước để đo,

Góc quay cực riêng
Từ '237° đên -245°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng đung dịch s đề đo.

Các alcaloid cinchona khác
Yêu cầu và tiến hành thử theo phép thử Các alcaloid 
cinchona khác trong chuyên luận Quinin hydrocloríd.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 3,0 % đến 5,0 % (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 Iưựng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm nong hỗn hợp gồm 10 ml cỉorofonn 
(77) và 20 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ bàng dung 
dịch acìdpercỉoric 0, ỉ N (CĐ). Xác định điềm kểt thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
24,90 mg (C20H24N2O2)2.H2SO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sổt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN QƯININ SULFAT 
Tabelỉae Quinini sul/atis

Là viên nén chửa quinin sulíat.
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 quinỉn sulíat, (C2oH24N202)2.H2S0 4.2H20 , 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tình
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sĩỉica gel G.
Dung mói khai triển: Diethyiamin - aceton - toluen (10 : 
20 : 80).

VIÊN NẺN QUĨNĨN SULPAT

Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn có 
chửa khoảng 0,1 g quinin suỉfat, lắc kỹ với 10 ml hỗn hợp
cloroform - ethanoỉ 96 % (2 :1 ).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch quinin sulfat chuẩn
1,0 % trong hồn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96 % (2 : 1). 
Dung dịch đôi chiểu (2): Dung dịch có chứa 1,0 % mỗi 
chất chuẩn quinidin sulíat và quinin sulíat trong hỗn hợp 
cỉoroỊorm - ethanoỉ 96%  {2: 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí. Phun 
dung dịch acỉd suỉ/uric 0,05 Mtì'ong ethanoỉ, sau đỏ phun 
thuôc thử Dragendorff (77). vết chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) về vị trí, màu sẳc và kích thước. 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đốỉ 
chiếu (2) cho 2 vết chỉnh tách biệt rõ ràng.
B. Lắc kỳ một lượng bột viên có chứa 0,25 g quinin sulfat 
với 25 ml hồn hợp cỉoroform - ethanoỉ 96 % (2 : 1) và lọc. 
Làm bay hơi dịch lọc tới khô và rửa cấn còn lại với 10 mỉ 
ether (77). sấy khô cắn ờ nhiệt độ 60 °c và áp suất không 
quá 15 Pa trong 2 h. pH của hồn dịch 1,0 % cắn trong nước 
đo được phải từ 5,7 đến 6,6.
c . Lắc kỹ một lượng bột viên có chứa 0,1 g quinin sulfat 
với 20 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phản ứng đặc trưng 
của ion sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi tnrờĩtg hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0, ỉ M  (TT).
Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, i M  (nếu cần) để có nồng độ quinin sulfat 
khoảng 35 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng 348 nm, trong cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng quinin sulfat, (C20H24N2O2)2-H2SO4.2H2O, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 136 là giá trị A (1 %, 
1 cm) ở bước sóng cực đại 348 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng quinin sulfat so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Các alcaỉoid cìnchona khác
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch đoi chiểu (3), dung 
dịch đối chiếu (4), cách tiến hành như mô tả trong phép 
thử Các alcaloid cinchona khác của chuyên luận “Quinin 
bisuữat .
Dung dịch thử: Cân chỉnh xác 1 lượng bột viên tương ứng 
với 50 mg quinin sulfat, thêm 20 ml pha động. Đun nóng 
nhẹ để hòa tan hoàn toàn hoạt chất. Làm nguội, pha loãng 
với pha động thảnh 25,0 ml và lọc.
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Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hỏa tan 20 mg chất chuẩn quinin 
sulíat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg chất chuẩn quinidin 
sulfat (đun nóng nhẹ nếu cần) trong 5 ml pha động và pha 
loãng thành 10 ml với pha động.

Địnhlưọng
Tiến hành phương pháp chuân độ trong môi trường khan 
(Phụ lục 10.6).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền nhò 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,4 g quinin sulfat, thêm 40 ml anhydrid 
acetic (TT), đun nóng để hòa tan hoàn toàn hoạt chất. Làm 
nguội rồi chuẩn độ bang dung dịch acid percỉoric 0 J  N  
(CĐ), dùng dung dịch tỉm tinh thể (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
26,10 mg (C20H2,N2O2)2.H2SO4 2 H A

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rct.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg.

RAMIPRIL
Ramiprilum

RAMlPRIb

Ư13H32N2O5 p.t.l: 416.5

Ramipril là acid (IS^aS.óaS)-1 -[(5)-2-[[(5}-1 -(ethoxycarbonyl>3 - 
phenylpropyl]amino]propanoyl]octahydrocyclopenta[6]pyrrol-2- 
carboxylic, phải chúa từ 98,0 % đến 101,0 % C23H32N205, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như ừắng.
Hơi tan trong nước, dễ tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ramipril chuẩn.
B. Phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng

thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2),

Góc quay cực riêng
Từ +32,0° đến +38,0°, tính theo chế phẩm đã làm khỏ 
(Phụ lục 6.4). j
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp dung môi gồm 
14 thổ tích dung dịch acidhydrocỉorie 25 % (TI) và 86 thể ’ 
tích methanoỉ (TI) vừa đủ 25,0 ml.

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.4).
Pha động A: Hòa tan 2,0 g natri percỉorat (TT) trong hỗn 
hợp gồm 0,5 ml trìethyỉamin (TT) và 800 ml nước, điều 
chinh về pH 3,6 bằng acidphosphoric (77), sau đó thêm 
200 ml acetonitril (TT), trộn đều.
Pha động B: Hòa tan 2,0 g natrì percỉorat (TT) trong hỗn 
hợp gồm 0,5 ml tviethylamin (TT) và 300 ml nước, điều 
chỉnh về pH 2,6 bằng acidphosphorìc (TT), sau đó thêm 
700 ml acetonitrỉỉ (77), trộn đều.
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg của từng tạp chất 
A chuẩn của ramipril, tạp chất B chuẩn cùa ramipriỉ, tạp 
chất c  chuẩn của ramipril và tạp chất D chuẩn của ramipril 
trong 5 ml dung dịch thử vả pha loãng thành 10,0 ml băng 
pha động B.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động B. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml bằng pha động B.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mì dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bằng pha động B.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 210 nm.
Nhiệt độ cột; 65 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chú(min) (% ti/tt) (%tt/tt)
0 -6 90 10 Đẳng dòng
6 -7 90 —► 75 10 —► 25 Tuyển tính
7-20 75 — 65 25 —► 35 Tuyến tính

20-30 65 ->25 35 -> 75 Tuyến tính
30-40 25 75 Đẳng dòng
40-45 25 90 75 -* 10 Tuyển tính
45-55 90 10 Cân bang lại

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống; Cân bằng cột bằng hỗn 
hợp gồm 90 % pha động A và 10 % pha động B với thời 
gian ít nhât là 35 min. Trong trường hợp không thu được
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đường nền thích hợp, thì sử dụng triethylamin có độ tinh 
khiết cao hơn. Tiêm dung dịch đối chiếu (3). Điều chinh độ 
nhay của hệ thong sao cho phải xuất hiện pic trên sắc ký đồ. 
Tiêm lần lượt các dung dịch đối chiếu (1), dung dịch đối 
chiếu (2) và dung dịch thử. Phép thử chi có giả trị khi độ 
phân ệiài giữa các pic tương ứng với tạp chât A và ramipril 
trên sac ký đô thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1) ít nhất 
là 3,0; pic chính trên sãc ký đồ thu được từ dung dịch đổi 
chiếu (3) có tỉ lệ tín hìệu/nhiễu ít nhất bằng 3; hệ sổ đối 
xứng của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ tư 0,8 đến 2,0.
Thời gian lưu của tạp chất A khoảng 14 min, ramipril 
khoảng 18 min, tạp chât B khoáng 22 min, toluen khoảng 
24 min, tạp chât c khoảng 26 min và tạp chất D khoảng 
28 min.
Trên sắc ký đô thu được từ dung dịch thử, diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất c  được nhân với hệ số hiệu chình
là 2,4.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử: Diện tích của 
các pic tương ứng với tạp chất A, tạp chât B, tạp chât c  và 
tạp chât D không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sấc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %); diện 
tích cùa bất cứ pic nào khác với pic chính và các pic tạp 
chất A, B, c  và D không được lớn hơn 0,2 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đô thu được từ dung dịch đối chiếu
(2) (0,1 %); tông diện tích các pic, trừ pic chính, khônạ 
được lớn hơn 2 lân diện tích của pic chỉnh trên săc ký đô 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (1,0 %). Bò qua các 
pic có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic chính trên săc ký 
dồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3).
Ghi chú:
Tạp chất A(ramipril methyl ester): Acid (25, 3a5,6a5)-1 -[(5)-2- 
[[(5)-l-(methoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl] 
octahydrocyclopenta[ò]- pyrrol-2-carboxyỉic.
Tạp chất B (ramipril isopropyl ester): Acid (25, 3a5, 6a5)-l -[(■$)- 
2-[[(5)-1 -[(1 ~methylethoxy)carbonyl]-3-phenyl-propyl]aminoj 
propanoyl]octahydrocyclopenta[ò]pyrroI-2-carboxylic.
Tạp chất c  (hexahydroramipril): Acid (25, 3a5, 6a5)l-[(5)- 
2"[[(£)-3-cyclohexyl-1 '(cthoxycarbonyl)propyljammo] 
propanoyl]oetahydrocycỉopenta[£]pyrrol-2-carboxylic.
Tạp chất D (ramipril diketopiperaãn): Ethyl (25)-2-[(35, 5a5, 8a5, 
9a5)-3-methy]-l ,4-dioxodecahydro-2//-cyclopenta[4,5]pyưolo[ 1,2-a] 
pyrazin-2-yl]-4-phenyỉbutanoaL

Paỉadi
Không được quá 20 phần triệu.
Phương pháp quang phồ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ-. Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong hỗn hợp dung 
môi gôm 0,3 thê tích acid nìĩric ỢT) và 99,7 thê tích nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Các dung dịch đoi chiếu: Pha loãng dung dịch paỉadi mẫu 
0,5 phần triệu Pd (TT) với hỗn hợp dung môi gồm 0,3 thể 
tích acid nitric (TT) và 99,7 thể tích nước để thu được các 
đung dịch có chứa 0,02 pg, 0,03 pg và 0,05 pg paladi/ml, 
sử đụng các dung dịch này ngav sau khi pha.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Dung dịch mau trang: Hòa tan 0,150 g magnesi nitrat (TT) 
trong hỗn họp dung môi gồm 0,3 thể tích acid nitric (TT) 
và 99,7 thể tích nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt 20 pl của các dung dịch thử, 
dưng dịch chuẩn và 10 ịi\ dung địch mẫu trắng. Đo độ hấp 
thụ ở 247,6 nm sử dụng đèn cathod rông paladi làm nguồn 
bức xạ, lò graphit và dải truyền quang thích họp là 1 nrn.

Mất khốỉ lượng do ỉàm khô
Không được quả 0,2 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không hoàn toàn; 60 °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 25 ml methanoỉ (TT) vả 
thêm 25 ml nước. Chuân độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
o.ỉ N (CĐ), xác định điểm tương đương bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2), song song tiến 
hành mẫu trẳng.
1 mi dung dịch nơtri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 41,65 mg C23H32N2O5.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị cao huyết áp, suy tim.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN RAM IPRIL 
Tabelỉae Ramiprili

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

Hàm lượng ramipriỉ, C23H32N2O5, từ 90,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Đinh tính
Lãc một lượng bột viên tương đương với khoảng 25 mg 
ramipril với 50 ml aceton (TT), ly tâm trong 10 min, lọc 
lóp dịch trong ờ trên qua màng lọc 0,45 ịim. Bôc hơi dịch 
lọc trên cách thủy đên khô, sau đó sây căn ở 60 °c trong 
3 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cẳn thu 
được phải phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại đối chiếu 
của ramipril.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ  M (TT).

VIÊN NÉN RAMIPRIL
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RAN1TÍDIN HYDROCLORID

Tốc độ quay; 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, Điều kiện sắc ký, Cách tiến hành thực hiện như 
mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phân dịch hòa tan, bỏ 5 ml dịch lọc đâu. Pha loãng nêu cân 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ ramipril khoảng 2,5 |ig/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,00025 % 
trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT).
Tính lượng ramipril hòa tan trong mỗi viên từ diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dunệ dịch 
chuẩn và hàm lượng C23H32N2O5 trong ramipril chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng ramipril, C23H32N2O5, 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIỆN VÍẸT NAM V Ị
1

Mên có hàm lượng ramỉpril nhỏ hơn 2 mg
Lấy giá trị trung bình của kết quả định lượng 10 viên trong 
phép thử Độ đồng đều hàm lượng.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dỉmg
1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg.

RAN1T1DIN HYDROCLORID
Ranỉtìdini hydrochỉorỉdum

Độ đồng đều hàm lưọng (Phụ lục 11.2).
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, Điều kiện sẳc ký và Cách tiến hành thực hiện 
như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,025 % 
trong dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT).
Dung dịch thử: Lấy một viên, thêm 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT), lắc siêu âm 10 min vả pha loãng 
bang áung dịch acid hydrocloric 0, ỉ M  (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ ramipril 0,025 %. Ly tâm hoặc lọc 
để được dung dịch trong.

Định lượng
Mên cỏ hàm lượng ramipril bằng ỉtoặc lớn hơn 2 mg
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 420 thể tích acetonitrìl (TT) và 580 thể 
tích dung dịch chứa 1,4 % natri percỉorat (TT) và 0,58 % 
acid phosphoric (TT) đã được chinh đến pH 2,5 bang 
triethyỉamin (77). Điều chỉnh pH của hỗn hợp đến 2,1 bằng 
acìd phosphorỉc (TT) .
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ramipril chuẩn 0,025 % trong 
dung dịch acid hydrocỉorìc ồ, ỉ M  (77).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghicn thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuôc 
tương ứng với khoảng 25 mg ramipril vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M (TT) 
và lãc siêu âm 10 min, thêm dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M (77) vừa đủ đến vạch, lắc đeu, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), Nucleosil 100 - C18 là phù hợp.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịí\.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng ramipril, C23H32N2O5, trong mỗi viên từ 
diện tích pic ramipril trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuân và hàm lượng C23H32N20 5 trong ramipril chuẩn.

H3CJ \

C13H22N40 3S.HC1 p.t.l: 350,9

Ranitidin hydroclorid là -Y-[2-[[[5-[(dimethylamino)methvl] 
furan-2-yl]methyl]sulfanyl]ethyl]-Ar '-methyl- 2-nitroethen-1,1- 
diamin hydrocloriđ, phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C13H22N40 3S.HC1, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vàng nhạt, đa hình.
Dễ tan trong nước, hơi tan hay khó tan trong ethanol khan, 
rất khó tan trong methylen clorid.

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ranitidin 
hydroclorid chuân. Nếu phổ hấp thụ của chế phẩm và 
chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ 10 mg chế phẩm và 
10 mg ranitidin hydrocloríd chuẩn trong 0,5 ml methanol 
(77) trong cối mâ nào, bốc hơi đến khô dưới luồng khí 
nitrogen (77). sấy can trong chân không trong 30 min, 
thêm 3 giọt paraỷm lỏng (77) vào cắn và nghiền đến khi 
thành hỗn hợp bột nhão có màu trắng đục, nén hỗn họp thu 
được vào giữa hai đĩa trong suốt và ghi phổ mới.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carhon dioxy>d (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).
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PH ,Xù 4 5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2). 
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
pha động Ả: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (2 : 98).
pha độngB: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (22 : 78).
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kaìi dĩhydrophosphat (TT) 
trong 950 ml nước, điêu chỉnh đên pH 7,1 băng dung dịch 
natri hydroxyd Ỉ0 M  (Tỉ) và pha loãng thành 1000 ml 
bàng nước.
Dung dịch thừ, Hòa tan 13 mg chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 6,5 mg tạp chất A chuẩn 
của ranitiđin trong pha động A và pha loãng thảnh 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiểu (3)\ Hòa tan tạp chất J chuẩn cùa 
ranitidin có trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch thử. 
Dung dịch đoi chiếu (4): Để tạo tạp chất D và H, Hòa tan 
6,5 mg chế phẩm trong 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉ M(TT) và đun nóns đến 60 °c trong 5 min, rồi pha loãng 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Điầi kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 tnm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsiỉyỉ amorphous organosiỉica poỉymer (3,5 ịim). 
Nhiệt độ cột: 35 °c,
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min) 
0-10  
10 -  15

Pha động A
(% tt/tt)
ỉ 00 V o  

0

Pha động B
(% tt/tt) 
0 -» 100 

100
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiểu 
(1), (2), (3) và mẫu trắng là pha động A.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo tạp chất A chuẩn của ranitidin dùng và sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) để xác định pic 
của tạp chất J. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(4) để xác định pic của tạp chất D và H.
Thời gian lưu tương đối so với ranitidin (thời gian ỉưu 
khoảng 7 min): Tạp chất H khoảng 0,1; tạp chất G khoảng 
0,2; tạp chẩt F khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 0,5; tạp chất 
c khoảng 0,6; tạp chất E khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất J khoảng 0,9; tạp chất I khoảng 1,3; tạp chất 
A khoang 1,7.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất

............................. .......... ........  RANITIDIN HYDROCLQRID

J và pic của ranitidin ít nhất lả 1,5. sắc ký đồ của mẫu 
trắng không được, có bất kỳ pic nào có cùng thời gian vởi 
pic cùa tạp chất A trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1). 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất J với 2.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Tạp chất B, c , D, E, F, G, H, I, J: Với mỗi tạp chất, diện 
tích pic đã hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hơn 0,2 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %),
Tạp chất khác; Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,1 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %),
Ghi chủ:
Tạp chất A: AyV-bis[2-[[[5'[(dĨTnethy]amino)methyl]furan-2- 
ylj methyl]sulfanyl]ethyl]-2- nitroethen-1,1 -diamin.
Tạp chất B: 2-[[[5-[(dimethylamino)methyI]furan-2- yl]methyl] 
sulfanyl]ethanamin.
Tạp chất C: V-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl] 
methyl] sulfìnYl]ethyl]-jV,-methyl-2- nitroethen-l,l-diamin.
Tạp chất D: iV-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl] 
methyl]sulfanyl]ethyl]-2-nitroacetamid.
Tạp chất E: AA[2-[[[5-[(dimethyloxidoamino)methyl]furan-2- 
yl] methyl]sulfanyl]ethyl]-V-methyl-2-nitroethen'l,l-diamin. 
Tạp chất F: [5~[(dimethylamino)methyl]furan-2-yl]methanol. 
Tạp chất G: 3-(methylamino)-5,6-dihydro-2.//-l,4-thiaziii-2-on- 
oxim.
Tạp chất H: A-methyl-2-nitroacetamiđ.
Tạp chất 1:2,2’-methylenbis[A-[2-[[[5-[(dìmethylamino)methy 1] 
furan-2-yl]methyl]sulfanyl]ethyỉ]-V,-methyl'2-nitroethen-1,1- 
diamin].
Tạp chất J: 1,1 ’-A'-[methylenbis(sulfandiylethylen)]bis(M-methyỉ- 
2-nitroethen-1,1 -diamin).
Tạp chất K: ýV-methyl-l-methylthio-2-nitroethenamin.

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

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 0,75 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; trong chân không).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Iỉoa tan 0,280 g chế phẩm trong 35 ml nước. Chuẩn độ bàng 
dung dịch notri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điếm kết 
thúc bàng phương pháp chuân độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch ìiatri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tirơne đương 
với 35,09 ìng C13H13CIN4O3S.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng thụ thể H2-histamin; điều trị ỉoét dạ dày,

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN RANITIDIN 
TaheHae Ranỉtidinỉ

Là viên nén bao phim chứa ranitidin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ranitidin, C13H22N4O3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phàn Tạp chất licn quan, vết chính trôn sắc ký đo 
của dung dịch thừ (2) phải tương ứng về vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính trôn sẳc ký đo cùa 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 của qic ranitidin hydroclorid trên sắc kỷ đồ cũa dung 
dịch chuẩn.
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
ranitidin với 2 ml nước và lọc. Dịch lọc phai cho phản ứng 
(A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silicageỉ GF2U-
Dung mỏi triển khai: Nước - amoniac 18 M - 2-propanol - 
ethyỉ acetat ( 2 :4 :1 5 :  25).
Dung dịch thử (ỉ): Lắc một lượng bột viên tương úng với 
0,45 g ranitidin với 20 mỉ methanol (77), lọc (giấy lọc 
Whatman số 1 là thích hợp).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ (1) 
thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg ranitidin hydrocỉorid 
chuẩn trong 20 ml methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 200 ml bàng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 20 ml bàng methanol (77), lấy 3 ml dung dịch 
này pha loãng thành 50 ml bằng methanoì (77).

Dung dịch dối chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 20 ml băng melhano! (TT), lây 1 ml dung dịch 
này pha loãng thành 50 ml băng methanoỉ (77).
Dung dịch đỏi chiêu (5): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin B 
chuẩn trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (6): Chứa 0,10 % tạp chất ranitidin B 
chuẩn trong dung dịch thử ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi đưoc 
ít nhất khoảng 15 cm, lấy bàn mông ra để khô ngoài không 
khí, đặt bàn mòng vào bình chứa hơi iod đến khi xuất hiên 
các vết trên bàn mỏng.
Bất kỳ vét phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) 
không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %), không có quá 1 vết đậm màu hơn vết 
trên sắc ký đo dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %) và không 
có quá 3 vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ dung dịch 
đổi chiểu (4) (0.1 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc 
kv đồ của dung dịch đối chiếu (6) có 2 vết tương ứng với 
ranitidin và tạp chất ranitidin B tách ra rõ ràng.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch amonì acetat 0,1 M  - methcmoỉ 
(15:85)
Dung dịch chuâr\: Dung dịch ranitidin hyđroclorid chuẩn 
0,0112 % trong pha động.
Dung dịch thừ: Cho 10 viên chế phẩm vào bỉnh định mức 
500 ml, thêm 400 ml pha động lắc cho các viền rã hoàn 
toàn (khoảng 15 min) thêm pha động đen định mức, lắc 
đều, lọc (giấy ịọc Whatman GF/C là thích hợp). Pha loãng 
dịch lọc bang pha động để được dung dịch có nồng độ 
0,01 % ranitidin.
Dung dịch phân giải: Chứa 0,0112 % ranitidin hydroclorid 
chuẩn và 0,0002 % dimethyl{5-[2-(l-methyl-amino-2- 
nitrovinylamino)cthylsulfinylmethyl]furíìiryl}amin chuẩn 
trong pha động.
Điểu kiện sắc. k}>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 322 nm.
Tốc độ đòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tĩển hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích 
đáp ứng từ 6 lần ticm lặp lại không được lớn 2 %. Tiến hành 
sắc ký với dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch phán giải pic ranitidin phải tách rõ so với pic cùa 
dimethyl {5-[2-( 1 -mcthylamino-2-mtrovinylamino)ethyl 
sulfinylmethyl]furfuryl}arnin chuẩn.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung địch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng ranitidin, C)3H22N40 3S, có trong viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C13H22N4O3S của ranitidin 
hydrocĩorid chuẩn.

DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V
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Hệ sổ chuyển đổi từ ranitidin hydrođoriđ (C13H22N.jO3S.HCl) 
sang ranitidin (C13H22N4O3S) là 0,8961.

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

Loại thuốc
£)ối kháng thụ thê Histamin H2.

Hàm lưọng thường dùng
150 mg, 300 mg.

r e t in o l  (VITAMIN A) t ố n g  h ợ p  đ ậ m  đ ặ c  
dạn g  b ộ t
yìíaminì synthetici densatì A puỉvỉs

Retinol tổng hợp đậm đặc dạng bột được điểu chế bàng 
cách phần tán ester tông hợp của retinol trong chất nền 
gelatin hoặc gôm arabic hoặc chất thích hợp khác, Chế 
phẩm có thể chứa chất ồn định thích hợp như chất chống 
oxy hóa.
Hàm lượng vitamin A trong chế phẩm phải từ 95,0 % đến
115,0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn (không được ít 
hơn 250 000 ỈU/g).

Tính chất
Bột màu hơi vàng, thường dưới dạng hạt cỏ kích thước gần 
như đồng nhất. Thực tể không tan trong nước, trương nờ 
hoặc tạo thành nhũ tương phụ thuộc vào công thức điều chế.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ F2_u ■
Dung mói khai triền: Ether - CYCỈohexan (20 : 80).
Dung dịch thừ: Cho vào ống nghiệm nút mài có dung 
tích 20 ml một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
17 000 IU vitamin A. Thêm khoảng 20 mg bmrnelaim (TT), 
2 ml nước và khoảng 150 pl 2-propanoỉ (77), lắc tròn nhẹ 
nhàng trong 2 min đến 5 min trong cách thủy ở 60 °c đến 
65 °c. Làm nguội đến dưới 30 °c  và thêm 5 ml 2-propanoỉ 
(77) có chứa 1 g/1 hutylhydroxytoỉuen (Tỉ). Lắc mạnh 
trong 1 min, để yên trong vài phút và sử đụng lớp dung 
dịch phía trên.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 10 mg/ml các chất chuân ester 
của retinol (tương đương khoảng 3,3 IU mỗi ester trong 1 pl) 
trong 2-propanoỉ (77) có chứa 1 g/1 butyỉ hydroxytoỉuen (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai ngay trong bình sấc ký đến khi 
dung môi đi được 15 cm. Đẻ khô bàn mỏng trong không 
khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Phép thừ chi có giá ưị khi sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu có các vết riêng rẽ tương ứng với các ester. 
Thứ tự rửa giải từ dưới lên trên là: Retinol acetat, retinol 
propionat và retinol palmitat. Thành phần của dung dịch 
thừ được xác định bàng cách so sánh vát chính hoặc các

RET1NOL (VITAMÍN A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC DẠNG DÀU

vết trên sắc ký đồ của dung dịch thù với các vết trên sác ký 
đồ của dung dịch dối chiếu.

Định lưọmg
Tiến hành theo phương pháp 4 (Phụ lục 10.10).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng. Khi đà mờ nên sử dụng 
chế phẩm càng nhanh càng tốt. Ncu chế phẩm chưa sừ 
dụng hết ngay nên bảo quản bằne khí trơ.

Nhãn
Nhăn phải ghi:
Số đơn vị quốc tế (IU) trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên cùa tá dược chính hay các tá dược đã dùng và tên của 
bất kỳ các chất ổn định đà được thêm vào.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chể phẩm
Nang mềm.

RETINOL (VITAM1N A) TỎNG HỢP ĐẬM ĐẶC 
DẠNG DẦU
Vitaminum A syntheticum densatum oỉeosum

Retinol tổng hợp đậm đặc dạng dầu được điều chế từ ester 
tổng họp cùa retinol và được pha loăng hoặc không pha 
loãng bàng dầu thực vật thích hợp. Chế phẩm có thể chứa 
chất ổn định thích hợp như chất chống oxy hóa,
Hàm lượng vitamin A trong chế phẩm phài từ 95,0 % đến
110,0 % so với hàm lượng ghi trên nhàn (không được ít 
hơn 500 000 IU/g).

Tính chất
Chất lỏng dạng dầu, màu vàng hay vàng nâu. Thực tế không 
tan trong nước, tan hay tan một phần trong ethanol khan, 
trộn lẫn được với dung môi hữu cơ. Dung dịch có hàm 
lượng cao có thể kết tinh một phần.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel F254.
Dung môi khai triển: Ether - cycỉohexan (20 : 80).
Dung dịch thử: Chuẩn bị dung dịch chế phẩm có nồng độ 
khoảng 3,3 IU vitamin A trong 1 fil cyclohexan (77) có 
chứa 0,1 % butylhydroxytoỉuen (77).
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch các chất chuẩn 
ester của retinol 0,1 % (tương đương khoảng 3,3 ru mỗi 
ester trong 1 pl) trong cycỉohexan (77) có chứa 0,1 % 
butyỉhydroxytoỉuen (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 (il môi 
dung dịch trên. Triển khai ngay trong bình sắc ký đển khi 
dung môi đi được 15 cm. Đê khô bản mòng trong không
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khi và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu có các vết riêng biệt tương ứng với 
các ester. Thứ tự rửa giải từ dưới lên trên là: Retinol acetat, 
retinol propionat và retinol palmitat. Thành phần của dung 
dịch thừ được xác định bằng cách so sánh vết chính hoặc 
các vết trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử với các vết trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu.

Chỉ sổ acid
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 2,0 g chế phầm.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 10,0 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).

Định lượng
Trong quá trình định lượng, nếu xảy ra sự kết tinh một 
phần thì có thể hòa tan lại chế phẩm bằng cách đun nóng ở 
65 °c nhưng tránh đun nóng kéo dài.
Tiến hành theo phương pháp 1 hoặc 4 (Phụ lục 10.10).

Bảo quản
Trong bao bì kín, đổ đầy, tránh ánh sáng.
Khi đã mờ nên sử dụng chế phẩm càng nhanh càng tổt. 
Neu chế phẩm chưa sử dụng hết ngay nên bảo quàn bằng 
khí trơ.

Nhẵn
Nhãn phải ghi:
Sổ đcm vị quốc tế (IU) trong 1 g.
Tên của ester hay các ester.
Tên của bất kỳ các chất ổn định đã được thêm vào. 
Phương pháp tạo lại dung dịch trong trường hợp chế phẩm 
bị kết tinh.

Loại thuốc
Vitamin A.

Chế phẩm
Nang mềm.

NANG MÈM VITAMIN A 
Moỉles capsuỉae Vitamỉni A

Là nang mềm chứa dung dịch vitamin A trong dầu tinh chế 
thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng vitamin A, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm chứa dầu trong suốt, màu đồng nhất.

NANG MỀM VITAMIN A _ .... .........................................

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng:
Nếu tiến hành bàng phương pháp đo quang thì phổ hấp thu 
tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung địch thử phải có cực đai 
đáp ứng yêu cẩu của phép định lượnẸ.
Nếu tiến hành bàng phương pháp sắc ký lỏng hiệu nâng 
cao thì sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải cho một 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch chuân.
B. Pha loãng một lượng dầu trong nang với cỉưro/orm (Tỉ) 
để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 IƯ/ml đến 
20 IU/ml. Lấy 1 ml dung dịch thu được, thêm 2 ml dung dịch 
antỉmony tricỉorid (17), xuất hiện màu xanh không bền.

Đjnh lượng
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10.10. Định lượng 
vitamin A.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
2000 IU; 5000 IU.

NANG MỀM VĨTAMIN A VÀ D 
Molles capsuỉae Vìtamini A e t Đ

Là nang mềm chứa vitamin A và vitamin Dj.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu ương chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng vitamin A và vitamin D3, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Nang mềm, bên trong chứa dầu trong suốt, màu đồng nhât. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng vitamin A (Phụ lục 10.10); 
Nếu tiến hành bằng phương pháp đo quang thì phổ hấp thụ 
từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử phải có cực đại 
đáp ứng yêu cầu của phép định lượng.
Neu tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng hiệu năng 
cao, thỉ sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phài có một 
pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
vitamin A trong sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch chuân.
B. Pha loãng một lượng dầu chứa trong nang với cỉoroform 
(TT) để thu được dung dịch có nồng độ vitamin A khoảng 
10 ĨU/ml đến 20 lU/ml. Lấy 1 ml dung dịch, thêm 2 ml dung 
dịch stibỉ tricỉorid (TT), xuất hiện màu xanh không bên.
c. Trong phàn Định lượng vitamin D3, sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử phải cho một pic có thời gian lưu tựơng 
ứng với thời gian lưu của pic chính trong sác kỷ đô thu 
được của dung dịch chuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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pịnh lượng
Ị)ịrth lượng vìtamỉn A (Phụ lục 10.10)
Tiến hành như mô tả trong Phụ lục 10.10. Định lượng
vitaminA.
pịrth lượng vừa min Dị
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3), trong điều kiện 
ưánh ánh sáng.
phũ động: Methanoỉ - ethyỉ acetat - nước (90 : 7 : 3). 
Dung dịch chuân: Dung dịch vitamin D3 (colecalcifero!) 
chuẩn trong ethanoỉ (77), cỏ nồng độ chính xác khoảng 
20 ÍƯ/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của thuôc trong nang, trộn đêu. Càn chính xác một lượng 
dầu chứa trong nang tương ứng với 500 ru  vitamin D3 vào 
bình định mức 25 ml. Thêm khoảng 20 ml ethanoỉ (77), 
lắc kỹ đê hòa tan (nêu càn, trước khi thêm ethanol có thể 
cho thêm 1 ml ethyỉ acetat (Tỉ) để hòa tan hết dầu). Thêm 
ethanoỉ (77) đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm đên 10 gm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 265 rưn.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng vitamin D3 trong nang dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) pic vitamin D3 thu được của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và nồng độ vitamin Dj của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
Vitamín A 5000IƯ và vitamữi D 400 IU.

RIBOFLAVĨN
Rỉbofiavỉnum

HO H

H O - r

o

C]7H20N 4O6 p.t.l: 376,4

RIBOPLAVIN

RiboAavin là 7,8-dimethyl-10-[(25,35',4/?)-2,3,4 5-tetra 
hydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 1 OTỌ-dion, phải 
chứa từ 97,0 % đển 103,0 % C!7H2oN40 6, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
Tiêu chuẩn này áp dụng cho riboAavin được sản xuất bằng 
phương pháp lên men.

Tính chất
Bột tinh thể màu vàng đến vàng cam, đa hình. Rất khó tan 
trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.
Dung dịch chế phẩm bị hòng khi tiểp xúc với ánh sáng đặc 
biệt khi có mặt kiềm.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel (dày 2 pm - 10 |im).
Dung môi khai triển: Nước.
Dung dịch thừ: Phân tản 25 mg chế phẩm trong 10 ml 
nước, lắc 5 mìn và lọc hỗn dịch để loại bỏ các thành phần 
không tan.
Dung dịch đoi chiếu: Phán tán 25 mg riboũavin chuẩn 
trong 10 ml nước, lắc 5 min và lọc hỗn dịch để loại bỏ các 
thành phần không tan.
Cách tiến hành:
Sau mỗi lân chấm, làm khô bằng không khí mát rồi chẩm 
tiếp, vết 1: Chẩm 2 pl methylen cỉorỉd (77) Tồi chấm tiếp 
2 ỊU.1 dung dịch thử. vết 2: Chấm 2 pl methyỉen cỉorid(TT) 
rồi chấm tiếp 2 Ịil dung dịch đối chiểu. Triển khai sắc ký 
tới khi dung môi đi được 6 cm. Đe khô bàn mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đo 
của dung dịch đối chiếu.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Hòa tan 1 mg chế phẩm trong 100 ml nước. Dung dịch 
có màu vàng xanh nhạt khi có ánh sáng truyền qua và có 
huỳnh quang xanh vàng đậm khi có ánh sáng phàn chiếu. 
Huỳnh quang mất đi khi thêm acid vô cơ hay kiềm.

Góc quay cực riêng
Từ -115° đến -135°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 0,5 % trong dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,05 M  không có carhonat và đo trong vòng 
30 min sau khi pha.

Độ hấp thụ ánh sảng
Pha loãng 25 ml dung dịch cuối cùng trong phần Định 
lượng với 25 ral nước .
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
có cực đại hấp thụ ở bước sóng 223 nm, 267 nm, 373 nm 
và 444 nm. Tỷ lệ giữa độ hấp thụ ờ bước sóng 373 nm và 
267 nm phải từ 0,31 đến 0,33 và tỷ lệ giữa độ hấp thụ ở 
bước sóng 444 nm và 267 nm phải từ 0,36 đến 0,39.
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RIBOPLAVIN 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Pha độngA: Acidphosphoric - nước (1 : 1000).
Pha động B: Acetomtriỉ (TT).
Dung dịch Ả: Dung dịch natrỉ acetaí (77) 1,36 %.
Dung dịch thử: Siêu âm hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 
10 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,ì M  (TT) vả pha loãng 
thành 100 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 mỉ bằng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (2): Siêu âm hòa tan riboíìavin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất c  và D) có ừong một lọ 
chuẩn trong 1,0 ml hỗn hợp pha động B - pha động A (Ị : 9). 
Dung dịch đối chiểu (3): Đẻ tạo thành tạp chất A và B, hòa 
tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,5 M  (77). Để dưới ánh sáng ban ngày 1,5 h. Thêm 
0,5 ml acidacetic (77) và pha loãng thành ĩ 00 ml bằng nước. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phả từ ngoại đặt ở bước sóng 267 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 90 10

U
\ 1 to o ■o o ĩ oo Õ 10 —> 20

20-25 80 20
25-35 80->50 20 -> 50
35-45 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo riboAavin chuẩn dùng đe định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất 
c  và D.
Thời gian lưu tương đổi so với riboAavin (thời gian lưu 
khoảng 16 min): Tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất D khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 1,4; tạp chất B khoảng 1,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa tạp chất B ít nhất lả 5. Sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) phải giống với săc ký đồ được cung cấp 
kèm theo ribohavin chuẩn dùng để định tính pic.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,7; tạp chất B với 1,4; tạp chất c với 
2,3; tạp chất D với 1,4.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 0,25 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,025 %).
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Tạp chất B, c, D: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hièu 
chinh không được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %) • 
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 (1) (0,10 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic (trừ pic tạp chất A) có diện tích nhỏ hơn 
0,5 lan diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (ĩ)  (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8,10-trimethylbenzo[g]pterìđin-2,4(3//,10//)-dion 
(lumiAavin).
Tạp chất B: 7,8-dimethylbenzo[g]pteriđin-2,4(l//,37/)-dion. 
TạpchấtC:6,7-dimethyl-8-[(2.S',3S,4/?)*2,3,4,5-tetrahydroxypenty[] 
pteridin-2,4(3//,8//)- dion.
Tạp chất D: 8-(hyđroxymethyl)-7-methyl-10-[(25,35,4/?)-2,3,4,5- 
tetrahydroxypentyl]benzo[g]pteridin-2,4(3//, 10//)-dion.

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

Tro sulĩat
Không dược quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm sau khi thử chỉ tiêu Mất khối lượng 
do làm khô.

Định lưọmg
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Chuyển 65,0 mg chế phẩm vào bình định mức 500 ml 
màu nâu, thẩm ướt chế phẩm hoàn toàn bằng 5 ml nước, 
thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77), lắc để hòa 
tan. Ngay sau khi chế phẩm tan hoàn toàn, thêm 100 ml 
nước và 2,5 ml acid acetic băng (77), thêm nước vừa đù
500.0 ml. Hút 20,0 ml dung dịch thu được, thêm 3,5 ml 
dung dịch natri acetat (77) 1,4 % và thêm nước vừa đủ
200.0 ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 444 nm.
Tính hàm lượng riboAavin, C]7H2oN40 6, theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 328 là giá trị A (1 %, 1 cm) của riboAavin ở bước sóng 
444 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN RIBOFLAVIN 
Tabellae Rỉboflavini 
Viên nén vitamin B2

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

Hàm lượng ríboôavin, Ci7H2oN40 6, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 mg 
ribohavin, thêm 100 ml nước, íắc kỹ, lọc. Dịch lọc có màu 
lục vàng nhạt và có huỳnh quang lục vàng đậm. Huỳnh 
quang mất đi khi thêm dung dịch kiềm hay acid vô cơ.

Định lưọng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng vói khoảng 10 mg riboAavin, thêm hỗn hợp gồm 5 ml 
acid acetỉc băng (77) và 100 ml nước, đun cách thủy 1 h, 
lắc liên tục. Thêm 50 mỉ nước, để nguội, thêm 30 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ Aí (77) và lắc liên tục, pha loãng với 
nước thành 1000,0 ml, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc ờ bước sóng cực 
đại khoảng 444 nm, trong cốc đo dày ỉ cm. Tính hàm lượng 
riboAavin, C17H2oN40 6, trong viên theo A(1 %, 1 cm). Lấy 
328 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 444 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Hàm lượng thường dùng
2mg.

RIBOFLAVIN n a t r i p h o s p h a t
Rỉboflavini natrỉiphosphas

C,7H20N4NaO9P p.t.l: 478,3

Libohavin natri phosphat là một hỗn họp chứa thành phần 
chủ yếu là riboAavin 5’-(natri hyđrophosphat) và các

RIBOFLAVỈN NATRI PHOSPHAT

ribohavin natri monophosphat khác, phải chứa từ 73 0 % 
đến 79,0 % riboAavin (C17H20N4Ofi; p.t.l: 376,4), tính theo 
chế phẩm đã làm khô. Chế phẩm chửa nước.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng cam, hút ẩm.
Tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm 
phosphơt pH 7,0 (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 1100,0 ml bàng dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (77). 
Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở dải bước sóng từ 230 nm đến 350 nm, dung dịch 
có cực đại hấp thụ ở bước sóng 266 nm với giá trị A (1 %, 
1 cm) từ 580 đến 640.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính trên sẳc ký đồ 
của dung dịch thừ phải có thời gian lưu và diện tích tương 
tự với thời gian lưu và diện tích của pic chính trên săc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiểu (2).
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong dung dịch natri 
hydroxyd loãng (77) và pha loãng thành 100 ml bẳng cùng 
dung môi. Để 1 ml dung dịch thu được dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 254 nm trong 5 min, thêm một lượng 
acỉd acetic (77) vừa đủ để acid hỏa dung dịch, dùng chi thị 
là giấy quỳ xanh (77) và lác với 2 ml methylen clorid (77). 
Lớp dưới phải có huỳnh quang vàng.
D. Cho 10 ml acidnitrỉc (77) vào 0,5 g chể phẩm, bốc hơi 
trên cách thủy đến khô. Nung cắn đến trắng, hòa tan cắn 
trong 5 ml nước và lọc. Dịch lọc cho phàn ứng (A) của 
natri và phản ứng (B) của phosphat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +38,0° đến +43,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 18,2 ml dung dịch acid 
hyảrocỉorìc 25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml bằng 
nước để đo.

Tạp chất E
Cho 10 ml methyỉen cỉorid (77) vào 35 mg chế phẩm và 
lắc trong 5 min, lọc. Dịch lọc không được có màu đậm hơn 
dung dịch màu mẫu VN6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2). 
Ghi chú
Tạp chất E: 7,8,10-trimethylbenzo[g-]pteridin-2,4(3/7,10//)-dion 
(iumiAavin).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động: Methanol - dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
0,735 % (15 : 85).
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Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng
8.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 60 mg riboữavin chuẩn 
(tạp chất D) trong 1 ml acìd hydrocỉoric (77) và pha loãng 
thành 250,0 ml bàng nước. Pha loãng 4,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 0,100 g riboAavin natri 
phosphat chuẩn trong 50 ml mrớc và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động. Pha loãng 8,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang pho từ ngoại ở bước sóng 266 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đến khi pic riboữavin được rửa giải hoàn toàn. 
Thời gian lưu tương đối so với riboAavin 5’-monophosphat 
(thời gian lưu khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,2; 
tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất c khoảng 0,5; riboAavin 
3 ’-monophosphat khoảng 0,7; riboAavin 4’-monophosphat 
khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 2.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của riboAavin 
4’-monophosphat và pic của riboAavin 5’-monophosphat 
ít nhất là 1,5.
Tính hàm lượng phần trăm cùa riboAavin tự do (tạp chất 
D) và của riboAavin trong các dạng riboíìavin diphosphat 
(tạp chất A, B và C) từ diện tích cùa các pic thu được trên 
sắc ký đồ cùa dunậ dịch thừ và lượng riboAavin tự do trong 
dung dịch đối chiểu ( 1).
Giới hạn:
Tạp chẩt D: Không được quá 6,0 % (tỉnh theo chế phẩm 
đã làm khô).
Tổng tạp chất A, B và C: Không được quá 6,0 % (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).
Ghi chú:
Tạp chất A: RiboAavin 3’,4’-diphospbat.
Tạp chất B: RiboAavin 3’,5’-diphosphat.
Tạp chất C: RiboAavin 4 ’,5’-diphosphat.
Tạp chất D: RiboAavin.

Phosphat vô cơ
Không được quá 1,5 %.
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
100 mi với cùng dung môi (dung dịch A). Lấy 5 ml dung 
dịch A, thêm 10 ml nước, 5 ml dung dịch đệm đồng suìfat 
pH 4,0 (TT), 2 mỉ dung dịch amoni molybdat 3 %, ì mỉ 
dung dịch mới pha chứa 2 % 4-methyỉamỉnophenol sidfat 
(TT) và 5 % natri metabisuựìt (TT), 1 ml dung dịch acid 
percloric 3 % (tt/tt) và thêm nước vừa đủ 25,0 ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung địch thu được trong 
vòng 15 min ở bưởc sóng 800 nm, chuẩn bị mẫu trắng 
tương tự như trên nhưng không có chế phẩm.
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Độ hấp thụ đo được không được lớn hom độ hấp thụ cùa 
dung dịch đổi chiếu được chuẩn bị tương tự dung dịch thử 
dùng 15 ml dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu P 0 4 (Tpỳ 
thay cho 5 ml dung dịch A và 10 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Cân 2,0 g chế phẩm vào chén nung, thêm từng giọt một 
2 ml acìd nitric (Tỉ) và 0.25 ml acỉd suỉ/ttric (77). Dun 
nóng cẩn thận đen khi khói trắng bay ra, nung. Chiểt cấn 
đã đê nguội hai lân, mỗi lần với 2 ml acid hvdmcỉoric 
(77). Bốc hơi dịch chiết tới khô. Hòa tan cắn thu được 
trong 2 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và pha loâng 
thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến 
hành thừ theo phương pháp 1. Dùng 10 ml dung dịch chì 
mầu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu,

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6). :
(1,000 g; 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa; 5 h). 1 ;

Định lượng
Tiến hành định lượng tránh ánh sáng.
Hòa tan 0,100 g che phẩm trong 150 ml nước, thêm 2 mỉ 
ơcid acetic băng (77) và thêm nước thành 1000,0 ml. Lấy
10,0 ml dung dịch thu được, thêm 3,5 ml dung dịch natri 
acetat (77) 1,4 % và thêm nước thành 50,0 ml. Đo độ hấp 
thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực 
đại 444 nm.
Tỉnh hàm lượng riboAavin, C]7H2oN40 6, theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 328 là giả trị A (1 %, 1 cm) cùa riboAavin ở bước sóng 
444 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Chế phẩm
Thuôc tiêm vitamin B hôn hợp.

RIFAMPICIN
Rifampỉcỉnum
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Ịưiàmpicin là (25,12Z, 147, ỉ ÒS, 175,18/?, 19R20R21 S,22R,23S2 
4£>5 6,9,17,19-pentahydroxy-23-methoxy-2,4,12,16,18,20,22- 
heptamethyl-8-[[(4-methylpiperazin-1 -yl)imino]methyl]-1,11- 
dioxo-1,2 hydro-2,7-(epoxypentadeca[ 1,11,13]trienimino) 
naphto[2,l-6]furan-21-yl acetat, là kháng sinh bán tổng 
hợp từ riíầmycin sv, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C43H58N40 12, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu nâu đỏ hoặc đò nâu. Khó tan trong nước, 
]íhó tan trong aceton và ethanol 96 %, tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hẩp thụ hồng ngoại của rifampicin chuẩn. 
Chuẩn bị mẫu thừ thành bột nhão trong parafin ỉỏng (77).
B. Hòa tan 50 mg che phẩm trong 50 ml methanoỉ (77), 
pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
dịch đệm phosphatpH 7,4 (77). Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 
220 run đến 500 nm có 4 cực đại hấp thụ tại bước sóng 
237 nm, 254 am, 334 nm và 475 nm. Tý số giữa độ hẩp 
thụ tại bước sóng 334 nm và độ hấp thụ tại 475 nm bàng 
khoảng 1,75.
c. Lăc 25 mg chế phâm với 25 ml nước trong 5 min, lọc. 
Lấy 5 mi dịch lọc, thêm 1 mi dung dịch amoni persuịfat 
(77) 10 % trong dung dịch đệm phosphat pH  7,4 (77) và 
lẳc trong vài phút. Màu của dung dịch chuyển từ vàng cam 
sang đò tím và không xuất hiện túa.

pH
pH của hồn dịch chế phẩm 1,0 % trong nước không có 
carbon dioxyd (77) phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 35 thể tích acetonithỉ (77), 
65 thể tích dung dịch có chứa 0,1 % (tt/tt) acidphosphoric 
(77), 0,19 % natrì percỉoraí (77). 0,59 % acid citrỉc (77) 
và 2,09 % kaỉi dĩhydrophosphat (77).
Dung môi pha mầu: Hỗn hợp dung dịch acid ciỉric ỉ M  
- dung dịch kaỉi dihydrophosphat Ỉ M -  dung dịch dikaỉi 
hydrophosphơí Ỉ M -  acetonìtriỉ - nước (1 0 :2 3 :7 7 :2 5 0  
: 640).
Dung dịch thử: Hòa tan 20,0 mg ché phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với dune 
môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20,0 mg rifampicín quinon 
chuân trong acetonitrỉl (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được, thêm
1,0 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml với dung 
môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc ký':
Cột kích thước (12 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
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Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiếu, điều chinh thang đo sao cho 
chiều cao của 2 pic ít nhất phải bàng một nửa toàn thang 
đo. Phép thừ chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic 
ít nhất là 4,0 (điều chỉnh tỷ lệ acetonitriỉ trong pha động 
nếu cần).
Tiêm dung dịch thử và tiến hành sắc ký với thòi gian rửa 
giải ít nhất gấp hai lần thời gian lưu của rifampicin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Diện tích pic tương ứng với rifampicin quinon khống được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic của rifampicin quinon trên sắc 
ký đồ dung địch đối chiếu (1,5 %).
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn hơn 
diện tích pic cùa riĩampicin trên sấc kỷ đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1,0 %) và tổng diện tích các pìc này không được 
lớn hơn 3,5 lần diện tích pic của rifampicin trên sắc ký đồ 
dung dịch đổi chiểu (3,5 %).
Bò qua các pic của dung môi và các pic có diện tích nhò 
hơn 0,05 lần diện tích pic của riĩampicin trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C; áp suất không quá 670 Pa; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung dịch 
đệm phosphatpH 7,4 (77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1) tại 
cực đại hâp thụ 475 nm, dùng dung dịch đệm phosphat p ỉ ĩ  
7,4 (77) làm mẩu trắng.
Tính hàm lượng C43H5gN4Oỉ2 theo A (1 %, 1 cm), lấy 187 
là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 475 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và trong khí nitơ, tránh ánh sáng, nhiệt độ 
không được quá 25 °c.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

____RIPAMPICIN
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NANG RIFAMPICIN 
Capsuỉae Rifampicỉnỉ

Là nang cứng chứa rifampicin.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau đây:

Hàm luựng riíampicin, C43H58N40 12, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi ữên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
0,15 g riíampicin với 5 ml cloroform (77). Lọc, bốc hơi 
dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đổi chiểu 
của riĩampicin.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở phần Định lượng trong khoảng bước sóng 
từ 220 nm đến 500 nm phài có 4 cực đại hấp thụ ờ các 
bước sóng 237 nm, 254 nm, 334 nm và 475 nm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (35 : 65).
Dung dịch đệm: Dung dịch chửa 0,1 % (tt/tt) ac.id 
phosphoric (77), 0,19 % natriperclorat (77), 0,59 % aciả 
ciíric (77) và 2,09 % kaỉi dihydrophosphat (77).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Hồn hợp dung môi'. Dung dịch acid citric 21,0ĩ % - dung 
dịch kaỉi dihỵdrophosphat 13,61 % - dung dịch dikaỉi 
hvdrophosphat 17,42 % - acetonỉtrìl - nước (10 : 23 : 77 : 
250 : 640).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 200 mg ritampicin với 100 ml acetonỉỉriỉ (77), ly 
tâm. Pha loãng 5 ml dịch trong ở trên thành 50 ml bàng 
hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch có chứa 0,02 % riíampicin 
trong acetonithỉ (77). Hút chính xác 1 ml đung dịch này 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,01 % rifampicin 
chuẩn và 0,01 % riíampicin quinon chuẩn trong acetonitrỉl 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch này thành 50 ml bằng hỗn 
hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiển hành sắc ký với 
dung dịch phân giải. Phép thừ chì có giá trị khi độ phân 
giải giừa hai pic chính rifampicin và rifampicin quinon 
trên sắc ký đồ thu được tối thiểu là 4,0; hệ sổ đối xứng 
của riíampicin không lớn hơn 2,0; số đĩa lý thuyết không
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dựới hơn 2000. Điều chinh tỳ lệ acetonitril trong pha động 
nếu cẩn.
Thời gian lưu tương đổi theo thứ tự lần lượt là 1,0; 0,55* 
1,25 và 3,56 cho các pic riĩampicin, rifampicin quinon 
riíampicin N-oxid và 3-formylrifamycin sv,
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu 
Giới hạn: Đe tính hàm lượng các tạp chất, chia diện tích các 
pic tương ứng với các hệ số đáp ứng sau: rifampicin quinon 
là 1,19; rifampicin N-oxid là 1,03 và 3-formylrifamycin 
s v  là 1,25.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, pic tương ứng rifampicin 
quinon không được có diện tích lớn hơn 4 lần điện tích 
của pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(4,0 %); diện tích của pic tương ứng với rifampicin N-oxyd 
không được lớn hơn ỉ ,5 lẩn diện tích của pic thu được trên 
sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1,5 %); diện tích của 
pic tương ứng 3-formylrifamycin s v  không được lớn hơn 
diện tích của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (1,0 %). Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích pic thu được trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncờìĩg hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocloric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, Lấy một 
phần địch hòa tan lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng nếu cần 
với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực đại 336 nm, cổc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng rifampicin, C43II58N4O12, 
được hòa tan từ nang theo A (1 %, 1 cm). Lấy 263 ỉà giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 336 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng riíampicin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình cùa bột thuôc 
trong nang, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với 0,1 g riíampicin, chuyển vào bình định mức 
100 ml và lắc kỹ với 80 ml methanoỉ (77). Thêm methanoỉ 
(77) đến định mức, lắc đều và lọc. Lấy chính xác 2 ml địch 
lọc pha loãng thành 100,0 ml bằng đệm phosphat chuân 
pH  7,4 (77). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở bước sóng cực đại 475 nm, dùng đệm phosphaỉ 
chuẩn pH 7,4 (77) làm mẫu trắng. Tính lượng riíampicin, 
C4.3H58N4O12, trong nang theo A (1 %, 1 cm). Lấy 187 là 
giá trị A (1 %, ỉ cm) ở cực đại 475 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.
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Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thưòtig dùng
150 mg; 300 mg.

VIÊN NÉN RIFAMPICIN 
Tabelỉae Rỉfampicini

Là viên nén bao phim chứa rifampicin.
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 riĩampicm, C43H58N40l2, từ 92,5 %đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vò bao và nghiền mịn 
tương ứng 0.15 g riíampicinvới 5 ml cỉoroform (TT). Lọc, 
bổc hơỉ dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2) của căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu của 
riíầmpicin.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiển (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở phân Định lượng trong khoảng bước sóng 
tử 220 nm đên 500 nm phải có 4 cực đại hâp thụ ờ 237 nm, 
254 nm, 334 nm và 475 nm,

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acctonitril - dung dịch đệm (35 : 65),
Dung dịch đệm: Dung dịch chúa 0,1 % (tt/tt) acíd 
phosphoric (77), 0,19 % natrỉ percỉoraí (77), 0,59 % acìd 
citric (77) và 2,09 % kalỉ dihydrophosphat (77).
Chuân bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Hôn hợp dung môi: Dung dịch acid citric 2ỉ ,01 % - dung 
dịch kaỉi dìhydrophosphat 13,61 % - dung dịch dikaĩi 
hydrophosphat 17,42 % - acetonitril - nước (10 : 23 : 77 : 
250: 640).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã loại bỏ vỏ bao 
tương ứng với 200 mg rifampìcin với 100 ml acetonừriỉ 
(77), ly tâm. Pha loãng 5 ml dịch trong ở trên thành 50 ml 
băng hon hợp dunp môi.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch có chứa 0,02 % rifampicin 
trong acetonitrỉl (77), Hút chính xác 1 mi dung dịch này 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,01 % rifampicin 
chuân và 0,01 % rifampicin quinon chuân trong acetonitriỉ 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch này thành 50 ml bàng hỗn 
hợp dung môi.
Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc kỷ với 
dung dịch phân giải, Phép thử chỉ có giá trị khi độ phần 
giải giữa hai pic chính riĩampicin và rifampicin quinon 
trên sắc kỷ đồ thu được tối thiểu là 4,0; hệ số đổi xứng 
của rifampicin không lớn hơn 2,0; số đĩa ỉý thuyết không 
dưới hơn 2000. Điêu chinh tỷ lệ acetonitril trong pha động 
nếu cần.
Thời gian lưu tương đối theo thứ tự lần lượt ỉà 1,0; 0,55; 
1,25 và 3,56 cho các pic riĩampicin. rifampicin quinon, 
rifampicin N-oxid và 3-formylrifamyctn sv.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. 
Giới hạn: Đe tính hàm lượng các tạp chất, chia diện tích các 
pic tương ứng với các hộ sổ đáp ứng sau: rifampicin quinon 
là 1,19; riíampicin N-oxid là 1,03 và 3-formylrifamycin 
s v  là 1,25.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, pic tương ứng riíampicin 
quinon không được có diện tích lớn hơn 4 lần diện tích 
của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(4,0 %); diện tích cùa pic tương ứng với rifampicin N-oxyd 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1,5 %); diện tích của 
pic tương ứng 3-formyỉrifamycin sv  không được lớn hơn 
diện tích của pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0 %). Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào khác không 
được lớn hơn diện tích pic thu được trong sẳc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết hị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉorìc 
0,1 M  (77)
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với dung dịch đệm phosphat [được chuẩn bị bằng cách 
hòa tan 3,02 g kali dihvdrophosphat (77) và 6,2 g dikaỉi 
hydrophosphat (TT)  trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến 
pH 7,0 bằng acidphosphoric (77)] để thu được dung dịch 
có nong độ 20 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại 475 run, dùng dung 
dịch đệm phosphat làm mẫu trắng. Tính lượng rifampicin, 
C43H58N4Ol2, được hòa tan từ viên theo A (1 %, 1 cm). Lấy 
ỉ 87 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ cực đai 475 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng riíampicin so 
vói lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Loại bỏ vỏ bao của 20 viên. Cân xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 0,1 g riíampicin, chuyển vào 
bình định mức 100 ml và lẳc kỹ với 80 ml methanoỉ (77). 
Thêm methanol (Tỉ) đến định mức, lấc đều và lọc. Lây 
chính xác 2 ml dịch lọc pha loãng thành 100,0 mỉ băng
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đệm phosphat chuẩn pH  7,4 (TT). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
475 nm, dùng đệm phosphat chuẩn pH 7,4 (77) làm mầu 
trắng. Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N4Oi2, trong 
vicn theo A (1 %, 1 cm). Lấy 187 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở cực đại 475 nm.

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

Loại thuốc
Thuốc chổng lao.

Hàm lượng thường dùng
150 mg, 300 mg.

NANG RIFAMPICIN VÀ ISONIAZlD 
Capsuỉae Rỉfampỉcìni et Isoniaiidỉ

Là nang cứng chứa rifampicin và isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng riíampicin, C43H58N4012j từ 90,0 % đến
130,0 %, so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng ỉsoniazỉd, C6H7N30 , từ 90,0 % đến 110,0 %, 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-
Dung mói khai triển: Aceton - acidacetic băng (100 ; 1). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột thuốc trong nang đã 
nghiền mịn tương ứng với khoảng 120 mg riĩampicin với 
20 ml methanoỉ (77) và lọc. Pha loãng dịch lọc với đồng 
thể tích aceton (77) và trộn đều.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Chuẩn bị dung địch riĩampicỉn 
chuẩn có nồng độ 6 mg/ml trong methanoỉ (77). Pha loãng 
dung dịch trên với đồng thể tích aceton (77) và trộn đều. 
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Chuẩn bị dung dịch isoniazid 
chuẩn có nồng độ 3 mg/mỉ trong methanoỉ (77). Pha loăng 
dung dịch trên vởi đong thể tích aceton (77) và trộn đều. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triền khai sắc ký, để bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát bản mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Hai vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) và (2) về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thòi gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.

NANG RJFAMPICĨN VÀ ISONIAZID

838

Môi tnccmg: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) 
Tắc độ quay': 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 15,3 g dỉkali hydrophosphat 
(77) và 80,0 g kali dihydrophosphat (77) vào bình định 
mức 1 L, hòa tan và pha loãng bằng nước cat vừa đủ đến 
định mức.
Dung dịch chuẩn gốc isoniacid: Cân chính xác khoảng 
66 mg isoniaziđ chuẩn vào bình định mức 100 ml. Hòa tan 
và pha loăng bang dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) 
đến định mức, trộn đều.
Dung dịch chuẩn gốc hon hợp: Cân chính xác khoảng 
66 mg rifampicin chuẩn vào bình định mức 200 ml, hòa 
tan trong 10 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) và 
trộn đều. Thêm chính xác 50,0 ml dung địch chuẩn gốc 
isoniazid và thêm dung dịch acỉd hydrocỉorìc 0,1 M (Tỉ) 
đến định mức, trộn đều. {Dung dịch chuẩn gốc hon hợp 
được chuẩn bị ngay tntởc khi thử và được đặt trong bồn 
cách thủy cùa máy thử độ hòa tan củng thời điểm bắt đầu 
vờ được ỉáy ra khi kết thúc phép thử độ hòa tan, cùng lúc 
với việc hút mau thử).
Định lượng rifampicin hòa tan
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 5,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc hồn hợp và 10,0 ml dung dịch đệm phosphat vào bình 
định mức 50 ml, thêm nước cất đến định mức, trộn đều
{Dung dịch này được sử dụng ngay hoặc trong vòng không 
quả 3 h).
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đă hòa 
tan mẫu thử, lọc và bò dịch lọc đầu, để dịch lọc cân bằng 
về nhiệt độ phòng trong khoảng 10 min. Hút chính xác
5.0 ml dịch lọc và 10,0 ml dung dịch đệm phosphat vào 
bình định mức 50 ml, thêm nước cất đến định mức, trộn 
đều {Dung dịch này được sử dụng ngay’ hoặc trong vòng 
không quả 3 h).
Cách tiến hành: Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thừ và dung dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại khoảng 
475 nm, với mẫu trắng được chuẩn bị như sau: Hút chính 
xác 5,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77) và
10.0 ml đung dịch đệm phosphat vào bình định mửc 50 ml, 
thêm nước cất đen định mức, trộn đều,
Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N4Oỉ2, hòa tan so với 
lượng ghi trên nhãn dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
chuẩn và dung dịch thừ và hàm lượng C43H58N40]2 của 
rifainpicin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng rifampicin so với 
lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.
Định lượng isoniazid hòa tan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - dung dịch đệm phosphat - methơnoi 
(850:100:50).
Dung dịch chuản: Sừ dụng dung dịch chuẩn trong mục 
định lượng rifampicin hòa tan.
Dung dịch thừ. Sừ dụng dung dịch thử trong mục định 
lượng riĩampicin hòa tan.

DƯỢC ĐIÈN VIỆT NAM V
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Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (30 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh c

; (10 pm).
ị Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nin.
1 Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
1 Thề tích tiêm: 50 Ịil.

Tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng isoniazid, 

: C6H7N3O, hòa tan căn cứ vào diện tích pic thu được từ 
Ị dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Q H 7N3O 
ị của isoniazid chuẩn.
' Yêu cầu: Không ít hcm 80 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 

so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Mất khối lượng do làm khô
ị Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).

Cân chính xác khoảng 100 mg bột thuốc vào bình sấy nắp
ị đậy có mao quản và sấy trong chân không ở 60 °c trong 3 h.
1
■ Định lượng

Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat (77) 
trong 1 L nước cất và điều chinh tới pH 6,8 bằng acid 
phosphoric (77).

I Dung môiA: Acetonitril - dung dịch đêm (4 : 96).
Dung môi B: Acetoniỉril - dung dịch đệm (55 : 45).
Pha động: Hồn hợp của dung môi A và dung môi B theo 
phần điều kiện sắc ký.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng cân chính xác của 
rifampicin chuân và isoniazid chuẩn trong hồn hợp của 
dung dịch đệm - methanoỉ (96 : 4) để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,16 mg/ml rifampicin và 0,08 mg/ml 
isoniazid (Dung dịch này được sử dụng trong vòng 10 min). 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuổc, tưomg ứng với khoảng 16 mg 
rifampicin và 8 mg isoniazid vào bình định mức 100 ml, 
thêm 90 ml dung dịch đệm và lắc siêu âm 10 min. Đe dung 
dịch cân bằng về nhiệt độ và pha loãng bằng dung dịch 
đệm vừa đủ đến vạch và trộn đều, lọc (Dung dịch này được 
sử dụng trong vòng 2 h).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phả tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. 
Chương trình gradient dung môi:

j Thòi gian
(min)

Dung môi A
(%)

Dung môi B
(%) Ghi chú

0 100 0 Cân bẳng cột!
0 - 5 100 0 Đẳng dòng
5 - 6 100 — 0 0 — 100 Gradient j

6 - 1 5 0 100 Đẳng đòng

VIỂN NÉN RIFAMPJCIN, ISONIA2ID VÀ PYRA7.INAMID

Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |i l  
Cách tiến hành :
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và ghi lại sắc đồ: 
thời §ian lưu tương đôi khoảng 2,6 đối với riíampicin và
1.0 đối với isoniazid. Phép thử chỉ có giá trị khi số đĩa lý 
thuyết, tính cho pic riíampicin, không dưới 50 000 và tính 
cho pic isoniazid, không dưới 6000; độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic của các lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng rifampicin, C43H58N,ịC)l2, vả 
isoniazid, C6H7N30 , cỏ trong một đơn vị chế phẩm căn cứ 
vào diện tích pic thu được của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng các chất chuẩn.

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

Loại thuốc
Chống lao.

Hàm lượng thường dùng
Riĩampicin 300 mg và isoniazid 150 mg.

VIÊN NÉN RĨFAMPICIN, ISONIAZID VÀ 
PYRAZJNAMID
Tabeiỉae Rỉfampicinỉ, Isonỉatidì et Pvraiìnamidi

Lả viên nén bao phim chứa rifampicin, isoniazid và pyrazinamid. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lurọug riíampicin, C43H58N40 |2, từ 90,0 % đến 100,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Hàm lượng ìsoniazid, C6H7N30, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng pyrazinamid, C5H5N3O, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2 u-
Dung mói khai triển: Aceton - acid acetic bàng (100 : ỉ). 
Dung dịch đoi chiếu rỉfampìcin: Pha dung dịch của 
riíampicin chuẩn trong meĩhanoỉ (TT) có nồng độ khoảng 
2,5R mg/ml (R là ti lệ lượng ghi trên nhãn của rifampicin 
và isoniazid trong viên). Pha loãng dung dịch thu được với 
đồng thể tích aceton (77).
Dung dịch đối chiếu isoniazid: Pha dung dịch của isoniazid 
chuẩn trong methanoỉ (77) có nong độ khoảng 2,5 mg/ml. 
Pha loãng dung dịch thu được với đồng thổ tích aceton (77). 
Dung dịch đoi chiểu pyrazinamid: Pha dung dịch của 
pyrazinamiđ chuẩn trong methanoỉ (77) có nồng độ
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khoảng 2,5p  mg/ml (P là ti lệ lượng ghi trên nhãn của 
pyrazinamid và isoniazid trong viên). Pha loãng dung dịch 
thu được với đồng thể tích aceton (TT).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên (đâ bò lớp bao phim 
và nghiền thành bột mịn) tương đương với 50 mg isoniazìd, 
thêm 20 ml methanoỉ (TT), lắc kỷ trong 5 min để hòa tan. 
Lọc. Pha ỉoàng dịch lọc với đồng thể tích aceton (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bản mòng 2 |il mỗi 
dung dịch đổi chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. 
Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ớ bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thử cho 3 vết chính có 
vị trí, màu sắc và kích thước tương ứng với các vết chính 
thu được từ các dung dịch đổi chiếu riíampicin, isoniazid 
và pyrazinamid.
B. Trong phần Định lượng, sấc ký đồ thu được từ dung 
dịch thừ cho 3 pic chính có thời gian lưu tucmg ứng với 
thời gian lưu của pic riíampicin, isoniazid và pyrazinamid 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Mất khối ỉưọug do làm khô
Không quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g bột viên, 60 °c, trong chân không, 3 h.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dịch dạ dày giả (TT) không 
có pepsin.
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Định lượng rifampicin hòa tan
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác lượng riíampicin 
chuẩn, isoniaziđ chuẩn và pyrazinamid chuẩn tương 
đương với lượng ghi trên nhãn của mỗi hoạt chất trong 
1/4 viên vảo bình định mức 250 ml. Thêm khoảng 200 mi 
môi trường hòa tan, lắc siêu âm để hòa tan, pha loãng vừa 
đù đến vạch với môi trường hòa tan. Đặt bỉnh dung dịch 
này vào bồn thử độ hòa tan cùng thời điểm khi cho viên thử 
vào cốc hòa tan và lấy bình ra cùng thời điểm hút mẫu thử. 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch chuẩn gốc với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
rifampicin khoảng 0,03 mg/inl-
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, hút địch hòa 
tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan đổ thu 
được dung dịch cỏ nồng độ rifampicin khoảng 0,03 mg/ml. 
Cách tiến hành'. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
chuân và dung dịch thử ờ bước sóng 475 nm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng, sử dụng cốc đo dày 1 cm. 
Từ độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng chuẩn, tính lượng rifampicin trong viên hòa tan, so 
với lượng ghi trên nhãn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng rifampicin, 
C43H58N4O12, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng isoniaiid và pyraiìnamid hòa tan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - dung dịch kaỉi dihydrophosphat ỉ M . 
acetonitrỉỉ (860 100 : 40)
Dung dịch chuẩn: Hút 3,0 ml dung dịch chuẩn gốc ờ mục 
Định lượng riíampicin hòa tan vào bình định mức 20 ml 
thêm 3 mỉ dung dịch dikali hydrophosphat ỉ M  và thêm 
pha động vừa đủ đến định mức, lắc đều.

dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Hút 3,0 ml dịch lọc vào bình định mức 20 ml 
thêm 3 mi dung dịch dikaỉi hydrophosphat ỉ  M  và thêm 
pha động vừa đủ đến định mức, lẳc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hơp cùa hộ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ phân giải giữa pic isonÌazid và pic 
pyrazinamid không nhỏ hơn 4. Hệ số đối xứng của pic 
isoniazid và pic pyrazinamid không lớn hơn 2,0 vả độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic từ các lần tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký' làn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Từ diện tích các pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C6H7N30  trong isoniazid chuẩn và hàm lượng 
C5H5N30  trong pyrazinamiđ chuẩn, tính lượng isoniazid 
và pyrazinamid trong viên hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 
và 75 % (Q) lượng pyrazinamid, C5H5N30 , so với lượng 
ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hydrophosphat 
(TT) trong 1 L nước, điều chinh đến pH 6,8 bằng acid 
phosphoric /77).
Phơ độngA: Dung dịch đệm - acetonỉtriỉ (96 : 4).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn hỗn hợp cùa 
rifampicin chuẩn, isoniazid chuẩn và pyrazinamid chuân 
trong hỗn hợp dung dịch đệm - methanoỉ (96 : 4) có nông 
độ chính xác tương ứng lần lượt với khoảng 0,08/? mg/ml, 
0,08 mg/ml và O^SP mg/ml (R là tì lệ lượng ghi trên nhẫn 
của rifampicin và isoniazid trong viên, p  là tỉ lệ lượng ghi 
trên nhãn của pyrazinamid và isoniazid trong viên). Dung 
dịch thu được sử dụng trong vòng 10 min.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bò lớp bao phim nếu cân, 
tính khổi lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 8 mg 
isoniazid vào bình định mức 100 ml. Thêm 4 ml methanoĩ 
(77), lấc siêu âm 5 min. Tiếp tục thêm khoảng 80 ml dung 
dịch đệm và lắc siêu âm 10 min đ ể  hòa tan. Pha loãng VỚI
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dung dịch đệm vừa đủ đến vạch, trộn đều và lọc. Dung 
dịch thu được sử dụng trong vòng 2 h.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kỉch thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phổ đặt ở bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian 
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt) Điều kiện rửa giải

0 100 0 Cân bàng cột
0 -5 100 0 Đẳng dòng
5 -6 100 — 0 0 — 100 Građient tuyến tính

6-15 0 100 Đẳng dòng
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ thu được, 
thời gian lưu tương đối của các pic isoniazid, pyrazinamid và 
rìfampicin khoảng 0,7, 1,0 và 1,8. Độ phân giải giữa hai pic 
isonĩazid và pyrazinamid không nhỏ hơn 4. Hộ số đối xứng 
cùa các pic isoniazid, pyrazinamid và riíampicm không lớn 
hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của các lần 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Từ diện tích các pic của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C43H5xN40 12 trong rifampicin chuẩn, hàm lượng 
C6H7N30  trong isoniazid chuẩn và hàm lượng C5H5N3O trong 
pyrazinamid chuẩn, tính hàm lượng rifampiđn, isoniazid và 
pyrazinamiđ trong viên.

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

Loại thuốc
Thuốc chổng lao.

Hàm lượng thường dùng
Vicn nén bao phim chửa 150 mg riĩampicin, 75 mg 
isoniazid, 400 mg pyrazinamid; hoặc 120 mg riíampicin, 
50 mg isoniazid, 300 mg pyrazinamid.

RITONAVIR
Rỉtonavỉrum

C37H48N60 5S2 p.t.l: 721,0

....................... .................  ....... RITONAVIR

Ritonavir là thiazol-5-ylmethyl [(\S,2SAS)- l-benzy 1-2- 
hydroxy-4-[[(25)-3-methy]-2-[[methyl[[2-( 1 -methylethyl) 
thiazol-4-yl]methyl]carbamoyl]amino]butanoyl]amino]-5- 
phenylpentyl]carbamat, phải chứa từ 98,5 % đển 101 0 % 
C37H48N60 5S2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trảng, đa hình.
Thực tể không tan trong nước, dễ tan trong methanol và 
dicloromethan, hơi tan trong aceton và rất khó tan trong 
acetonitril.

Định tính
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 ritonavir 
chuẩn.
Nếu phồ hồng ngoại của mẫu thừ và mầu chuẩn khác nhau 
thì tiến hành hòa tan riêng rẽ chế phẩm và ritonavir chuẩn 
trong một lượng tối thiểu methanoỉ (77), kết tinh bàng 
cách thêm vừa đủ nước từng giọt một, lọc và để bay hơi 
dung môi trong khoảng 1 h rồi ghi phổ hồng ngoại mới.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch chế phẩm nồng độ 
40 pg/ml trong methanoì (TT) đo trong khoảng từ bước 
sóng 220 nm đén 280 nm (Phụ lục 4.1) phải cho một cực 
đại hấp thụ ở bước sóng 240 nrn. Độ hấp thụ riêng tại cực 
đại có giá trị từ 116 đến 128.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Siỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triên: Dicỉoromethan - acetonitrỉl - 
methanol - amoniac (6 7 :2 0 :1 0 :3 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan và pha loãng chế phẩm trong 
meihanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml. 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan và pha loãng ritonavir chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và làm khô bằng một dòng 
khí mát, sau đó kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chinh thu được trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thử phải phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ 
của đung dịch đối chiếu về vị trí, hình dạng và kích thước.

Góc quay cực riêng
Từ +7° đến +10°, tính theo chế phẩm đã lảm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 20,0 mg/ml trong methanoỉ
(TT),áo ở 20 ;c.
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  4,0: Hòa tan 7,8 g naĩri 
dìhydrophosphat (TT) và 1,88 g na tri hexansuỉfonat (TT) 
trong 800 ml nước, điều chình đến pH 4,0 bàng dung dịch
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acìd phosphoric ỈO % (TT) và pha loâng thành 1000 ml 
bầng nước.
Phơ độngA : Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  4,0
- nước (35 : 28 : 37).
Phơ động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 4,0
- nước (70 : 28 : 2),
Dung dịch thừ: Dung dịch chế phẩm có nồng độ 0,5 mg/ml 
trong pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng dung dịch thừ bằng 
pha động A để được dung dịch cỏ nồng độ 0,5 pg/ml. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút 5 ml dung dịch thử, thêm 
1 ml dung dịch acid sitỉýuric 50 % (TT), đun trong cách 
thủy trong 20 min.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi base-deactivated 
octadecyỉsiỉỵỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Nhiệt độ cột: ở 35 °c
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi sau:

ROTUNDIN

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

VJẵll vnu

0-20 70 30 Đẳng dòng

20 - 30 70 ->0 30 —» 100 Thay dổi 
tuyến tính

30-40 0 100 Đẳng dòng

, 40-45 0 —» 70 100 — 30 Thay đổi 
tuyên tính

45-50 70 30 Đẳng dòng - cân 
bàng lại

Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng sắc kỷ: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic chính 
(thời gian lưu khoảng 22 min) và pic có thời gian lưu tương 
đổi so với pic chính khoảng 0,8 không được nhỏ hơn 3,5; 
độ phân gỉải giữa pic chính và pic có thời gian lưu tương 
đốí so với pic chính khoảng ỉ ,5 không được nhò hom 9,0. 
Neu càn, điều chinh tỷ lệ acetonitril trong cả pha động A 
và pha động B hoặc điều chỉnh chương trình dung môi. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng là pha động A, 
dung dịch đổi chiếu ( 1) và dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử;
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (1) (0, 3 %)
Không được có quá hai pic tạp chất có diện tích lớn hơn 
2 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %),
Không được có quá 4 pic tạp chất có diện tích lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (0,1 %).

Tổng diện tích cùa tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 10 lẩn diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) 0 ,0  %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diên 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đồi 
chiếu (1) (0,05 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chể phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chỉ mâu ỉ 0 phân triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 2 h).

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

Định lượng
Cân chỉnh xác khoảng 0,25 g chế phẩm, hòa tan trong 
30 ml acid acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric 0,ì N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 m! dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
36,05 mg C37H4gN60 5S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ứ c chế enzym protease, kháng virus HIV.

Chế phẩm
Nang.

ROTUNDIN
Rotundỉnum
L-Tetrahydropalmatin

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C21H25N 04 P,t.l: 355,43

Rotundin là 5,8,13,13a-tetrahydro-2,3,9,10-tetramethoxỵ' 
6//-dibenzo[ữ,g] quinolizin, phải chứa từ 98,5 % đến
102,0 % C21H25N 0 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Tinh thể màu trắng hay hơi vảng, không mùi, không vị. 
Bị chuyển thành màu vàng khi tiếp xúc với ánh sáng hoặc 
nhiệt. Tan trong cloroform, hơi tan trong ethanol và ether, 
không tan trong nước, dề tan trong acid sulhiric loãng. 
Điểm chảy từ 141 Dc  đến 144 °c  (Phụ lục 6.7).

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của rotundin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng: Thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử tương tự thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dun£ dịch đối chiếu.
c. Dung dịch S: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 
10 ml nước và 1 ml dung dịch acidsuỉýnric loãng (77). 
Thêm 1 giọt dung dịch kaỉi dicromat 5 % (77) vào 2 ml 
đung dịch s, tủa vàng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dung dịch na tri cỉorid bão hòa (77) vào 2 ml 
dung dịch s, tủa trăng xuất hiện.
Thêm 1 giọt dung dịch kaỉi/ericyanid 5 % (77) vào 2 mí 
dung dịch s, tủa vàng xuất hiện, tủa này dần dần chuyển 
sang màu xanh lá rồi cuối cùng là màu xanh lam khi đun 
nóng nhẹ.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acidsul/uric 
5 % (77). Dung địch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không được có màu đậm hơn màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 1).

Góc quay cực riêng
Từ -290° đến -300°, tính theo chế phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm có nong độ 8 mg/ml trong 
ethanoỉ 96 % (77) để đo ở nhiệt độ 25 °c.

Độ hấp thụ riêng
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4,1) cùa dung dịch chế phẩm có nồng 
độ 30 pg/ml trong dung dịch acidsulỳuric 0,5 % (77) ở bước 
sóng 281 nm. Giả trị A (1 %, 1 cm) phải từ 150 đến 160.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm (65 : 35).
Dung dịch đệm: Hỗn hợp dung dịch gồm dung dịch kaỉi 
dihydrophosphat 0,05 M(TT) và dung dịch natrỉ heptansuỉ/onat 
0,05 M  (77) (1 :1 )  và chửa 0,2 % triethyỉamìn (TT), điều 
chinh đến pH 6,5 ± 0,05 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanol (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành 100,0 ml 
băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200,0 ml bàng pha động.
Điêu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.

____ ROTUNDIN

Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu, điều chinh sao 
cho độ cao của pic chính ờ 25 % thang đo. Tính số dĩa lý 
thuyết của cột. số đĩa ỉý thuyết của cột không được ít hơn 
2500 tính theo pic của rotudin.
Tiêm đung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Tiến hành sắc 
ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của pic chính.
Giới hạn:
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử không được lớn hơn diện tích pic chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,5 %).

Kìm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 3).
Dùng cắn sau nung ở phép thử Tro suỉíat. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ 0phân triệu Pb (77) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lưọ-ng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g ; 105 ’C).

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

Định lưọiìg
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điểu kiện sắc ký 
như mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 10 ml 
methanoỉ (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành 50,0 mỉ 
bằng pha động. Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg rotundin chuẩn trong 
10 ml methanol (77), siêu âm 5 min và pha loãng thành
50.0 ml bàng pha động. Pha loâng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng pha động.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: số đĩa lý thuyết của 
cột trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu không được nhỏ hơn 
2500, tính theo pic của rotundin.
Tính hàm lưựng phần trăm cùa C21H25NO4 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu và hàm lượng cùa C21H25NO4 
trong rotundin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc an thần.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ROTƯNDIN

VIÊN NÉN ROTUNDIN 
Tabeỉỉae Rotundini

Là viên nén chứa rotundin.
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 rotundin, C21H25NO4, từ 93,0 % đển 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g rotundin, 
thêm 10 ml nước và 1 ml dung dịch acid suỉfuric loãng 
(77), lắc để hòa tan, lọc. Dịch lọc làm các phản ứng sau: 
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kaỉi dicromat 5 % 
(7T), xuất hiện tủa vàng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch natri clorid bâo 
hòa (77), xuất hiện tủa trắng.
Thêm vào 2 ml dịch lọc 1 giọt dung dịch kali /ericyơnid 
5 % (TT), xuất hiện tủa vàng, màu tủa chuyển dần sang 
xanh lục sau đó sang xanh lam khi đun nóng nhẹ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic rotundin trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 
c. Nghiền lượng bột viên tương ứng 90 mg rotundin với 
20 ml ether (77), lọc, bốc hơi dịch lọc đến khô. sấy cắn 
trong chân không ờ nhiệt độ 80 °c trong 3 h. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của căn thu được phải phù hợp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa rotundin chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 20 mg rotundin vào bình định mức đung 
tích 100 ml, thêm 10 ml rnethanoỉ (77) và lắc siêu âm 
5 min để hòa tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc 
đều và lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hút 1,0 ml dung dịch thử vào bình 
định mức 100 ml, pha loãng bằng pha động vừa đủ đen 
vạch, lắc đều.
Tiến hành sắc ký với các điều kiện như phần Định lượng, 
với thời gian chạy sắc ký bẳng hai lần thời gian lưu của 
pic chính.
Yêu cầu: Tổng diện tích của các pic tạp thu được trcn sấc 
ký đồ của dung dịch thử không được lớn hơn diện tích cùa 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đói chiếu ( 1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc hai lần với

DƯỢC ĐIÊN

dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) nêu là viên có hàm " 
lượng 60 mg. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ờ bước sóng 281 nm, trong cốc đo dày 1 cm dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) làm mầu trắng. Tính 
hàm lượng rotundin, C21H25NO4, theo A (1 %, 1 em). Lầy'
155 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 281 nm. j 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng rotundin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký' lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 6,5: Hỗn hợp dung dịch kali 
dihydrophosphat 0,05 Ả/và dung dịch natrị heptansuựonaỊ 
0,05 M (  1 : 1) có chứa 0,2 % triethyỉamìn (77), điều chình 
pH đến 6,5 ± 0,05 bằng acidphosphoric (77).
Pha động: Dung dịch đệmpH 6,5 - methanoỉ (35 :65). Có 
thể điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
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 25 mg rotundin vào bình 
định mức dung tích 50 mỉ, thêm 10 mi methanol (77) và 
lắc siêu âm 5 min để hòa tan, pha loãng bằng pha động đến 
vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức 
50 ml, pha loãng băng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg rotundin chuẩn và 
tiến hành tương tự dung dịch thử,
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết của cột tính trên pic 
rotundin không được ít hơn 2500. Hệ sổ đối xứng thu được 
từ pic chính rotundin không được lớn hơn 2 và độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại 
không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuấn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng, C2iH25N 04, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic của rotundin trong dung dịch thử, dung địch chuân 
và hàm lượng C2iH25N0 4của rotundin chuẩn.

Bảo quản
Đề trong đồ đựng kín, ở nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, an dịu.

Hàm lưọng thưòmg dùng
30 mg vả 60 mg.

. 1
v iệ tn a m v - :
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roxithromycin
Roxith romycìnum

H3C  o

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C4,H76N20 15 p.t.1:837,0

Roxithromycin là (3Ấ,41S’,55,6ìl?,77?,9i?,115'>12i?,13iS,14/?)- 
4 -[(2 ,6 -d ideoxy-3 -C -m ethy l-3 -ỡ -m ethy l-a-L -rỉèo - 
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7 ,12,13-trihydroxy-10- 
[(E)'[(2-methoxyethoxy)methoxy]imino]-3,5,7,9,l 1,13- 
hexomethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyỉamino)-P-D- 
jcỵ/ớ-hexapyranosyl]oxy]oxacyđotetradecan-2-on, phải chửa 
từ 96,0 % đến 102,0 % C41ĨI76N2̂ i 5i tính theo che phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, đa hình. Rất khó tan trong nước, dễ tan 
trong aceton, ethanol 96 % và methylen clorid. Khó tan 
trong dung dịch acid hyđrocloric loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa roxithromycin 
chuẩn. Nếu phổ có sự khác biệt, đo lại phổ của dung dịch 
chế phâm và chất chuẩn có nồng độ 9,0 % trong me t hy len 
cỉorid(TT).
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ (2) phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9,2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -93° đến -96°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong aceíort (Tỉ) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetoni ỉril -dung dịch amoriỉ dìhydrophosphaí 
5,97 % đã được chỉnh đến pH 4,3 bàng dung dịch natri 
hydroxyd loăng (26 : 74).

Pha động B: Nước - aceíonitriỉ (30 : 70).
Dung môi pha mau: Acetonitrìl - dung dịch amoni 
dihydrophosphat 4,86 % đã được chinh đến pH 5,3 bằng 
dung dịch na tri hydroxyd loãng (TT) (30:70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg roxithromycin 
chuân trong dung môi pha mầu và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg roxithromycin 
để xác định tính phù hợp của hệ thống trong dung môi pha 
mẫu, pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml toỉuen (TT) 
thảnh 100,0 ml với acetonitriỉ (TT). Pha loãng 0,2 ml dung 
dịch thu được thành 200,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh là hạt 
hình cầu end-capped octadecylsiỉyl silica gel (5 |im) với 
kích thước lỗ xốp 10 nm và lượng carbon khoảng 19 %. 
Nhiệt độ cột: 15 °c.
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 205 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl, duy trì nhiệt độ buồng tiêm ở 8 °c. 
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

ROX1THROM Y CIN

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-50 100 0
50-51 100 — 90 0 — 10
51-80 90 10
80-81 90— 100 10-+0
81 - 100 100 0

Tiến hành sắc ký dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (2),
(3) và (4).
Thòi gian lưu tương đối so với roxithromycin (thời gian lưu 
khoảng 22 min): Tạp chất G {erythromycin 9-{E)-[0-[[{2- 
methoxyethoxy) methoxy] methyl]oxim]} khoảng 1,15. 
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (3), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 2,0, trong đó: 
Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất G; Hv là chiều cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chất G và pic roxithromycin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %). 
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (2) (3,0 %). 
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). Bỏ qua pic của 
toỉuen (đùng dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic toluen).
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BỘT PHA HỎN DỊCH ROXITHROMYCIN

Kim loại nặng
Không quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - aceton 
(15 : 85), pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Lẩy 
12 ml dung dịch thử tiến hành theo phương pháp 2. Chuẩn 
bị mẫu đối chiếu bằng cách pha loãng dung dịch chì mâu 
ỉ 00phần triệu Pb (TT) với hỗn hợp nước - aceton (15:85) 
để được dung dịch chì 1 phần triệu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 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
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điểu kiện sắc ký 
như ở phần Tạp chất liên quan với một số thay đổi như sau: 
Kích thước cột: 25 cm X 4,6 mm.
Pha động: Acetonitriì - dung dịch amoni dỉhydrophosphat 
4,91 % đã được điều chỉnh đến pH  5,3 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd loãng (307 : 693).
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(l)và(3).
Thời gian lưu của roxithromycin khoảng 12 min.
Tính phù hợp hệ thống: Tỷ số đình - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
phải bằng 1,5; trong đỏ Hp là chiều cao đinh pic tạp chất 
G; Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất G và 
pic roxithromycin trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3). 
Tính toán hàm lượng của C41H76N20]5 dựa vào điện tích 
pic chính của dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1).

Bảo quản
Trong đò đựng kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc bột.

BỘT PHA HỎN DỊCH ROXITHROMYCIN 
Puĩveres Roxithromycini ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột dùng đểpha hỗn dịch uống chứa roxithromy cin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bào quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng roxithromycin, C4]H76N20 i5, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón, màu sắc đồng nhất.

Định tính
Trong phần Định lượng, thỏi gian lưu của pic chính hên sắc 
ký' đồ của dune dịch thử phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic roxithromycin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Giới hạn kiềm
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 15 mg 
roxithromycin, thêm 10 ml mcớc không có carbon dioxyd 
(77), lắc kỳ, pH của hỗn dịch thu được từ 7,0 đến 9,0 (Phụ 
lục 6.2).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm, sấy ở 80 °c trong 
chân không đến khối lượng không đổi.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH 5,5 
(sử dụng 600 ml cho gói có hàm lượng 50 mg, 500 ml cho 
gói có hàm lượng 25 mg)
Dung dịch đệm acetat pH  5,5: Hòa tan 5,44 g na tri acetat 
(77) trong 1000 ml nước, điểu chỉnh đến pH 5,5 bằng acid 
acetic băng (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký thực hiện như trong phân 
Định lượng với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng roxithromycin 
chuẩn, hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,08 mg/ml (0,05 mg/ml cho gói 
cỏ hàm lượng 25 mg).
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng roxithromycin, 
C41H7ÓN2015, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lưcmg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động:Dwig dịch amoni dìhydrophosphat 0,067 M  được 
chinh đến pH  ó, 5 bằng triethyỉamin - acetonìtril (65 : 35). 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng roxithromycin 
chuẩn và erythromycin chuẩn trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ mỗi chất khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng roxithromycin chưân 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,5 mg/ml.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Dung dịch thừ: Cân 20 gói, tính khối lượng trung bột thuốc 
trong gói, nghiền thành bộl mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuổc tương ứng với khoảng 50 mg roxithromycin vào 
binh định mức 100 ml, thêm 70 ml pha động và lắc siêu 
âm 20 min. Pha loảng bằng pha động đến định mức, lẳc 
đều, lọc.
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phô tù ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 mi/min.
Thể tích tiêm: 20 ịú.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đổi với đung dịch phân giải, dung dịch 
chuẩn.
Trên sắc ký đồ thu được, thời gian lưu của roxithromycin 
khoảng 14 min.
Phép thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
roxithromycin và crythromycin không nhò hơn 15,0; Độ 
phán giải giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu 
tương đối khoảng 0,95) không nhỏ hơn 1,0; Độ phân giải 
giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu tương đối 
khoảng 1,2) không nhỏ hơn 2,0; Độ lệch chuân tương đối 
cùa diện tích pic roxithromycin từ các lần tiêm lặp lại đung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành săc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Cãn cứ vào diện tích pic thu được từ đung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của roxithromycin 
chuân, tính hàm lượng roxithromycin, C4|H76N70 |5, có 
trong một đơn vị ché phẩm.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dừng
25 me; 50 mg và 75 me.

VIÊN NÉN ROXITHROMYCIN 
Tabeỉíae Roxithromycinỉ

Là viên nén bao phim chứa roxithromycin.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén", mục "Vicn bao" (Phụ lục 1,20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượng roxithromyđn, C41H76N20 15, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

pư'ỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH  5,5 
(sử dụng 600 ml cho viên có hàm lượng 50 mg).
Dung dịch đệm aceỉat pH 5,5: Hòa tan 5,44 g natri acetat 
(TT) trong 1000 mỉ nước, điều chinh đến pH 5,5 bàng acid 
acetic bâng (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng và điều kiện sắc kv thực hiện như trong phần 
Định lượng với thể tích tiêm là 50 pl.
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phàn dịch hòa tan, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng roxithromycin 
chuẩn, hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dune 
dịch có nồng độ khoảng 0,16 mg/ml (0,08 mg/ml cho viên 
có hàm lượng 75 mg và 50 mg).
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Ọ) luợne roxithromycin, 
C41H76N2Oi5; so  với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch phân giải, điểu kiện sắc kỷ: Tiến 
hành theo phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 10 viên, bóc bò lớp bao phim và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 100 mg roxithromycin vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lẳc siêu âm 20 min. Pha 
loãng bang pha động đến định mức, lấc đều, iọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử bằng 
pha động đến vừa đủ 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đối chiếu. Điều chình 
độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính trên sắc kỷ đồ 
không được dưới 20 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thừ, ghi sẳc ký đồ 
trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của pic 
roxithromycin. Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn 
1,5 ỉần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1,5 %), tổng diện tích tất cả các pic tạp không 
được lớn hơn 4,5 làn diện tích cùa pic chinh trên sắc ký 
của dung dịch đổi chiếu (4,5 %). Bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn 0,1 lẩn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (0,1 %) và bỏ qua các pic tá dược 
có thời gian lưu tương đối nhỏ hơn hoặc bàng 0,3.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch amonỉ dihydrophosphat 0,067 Mđược 
chinh đến pH  6,5 bằng trỉethyỉamin - acetoniĩrỉl (65 : 35).

VIÊN NÉN ROXITHROMYCIN
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Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng roxithromycin 
chuẩn và erythromycin chuẩn trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ mỗi chất khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng roxithromycin chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
1,0 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên (đẫ loại bỏ lớp bao phim nểu cần) và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượne bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg roxithromycin vào bình định mức 50 ml, 
thêm 30 ml pha động và lẳc siêu âm 20 min. Pha loãng 
bằng pha động đến định mức, lắc đều, lọc.
Điểu kiện sắc ký:
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: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, đung dịch 
chuẩn.
Trên sắc ký đồ thu được, thởỉ gian lưu của roxithromycin 
khoảng 14 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
roxithromycin và erythromycin không nhỏ hơn 15,0; Độ 
phần giải giữa pic roxithromycin vả pic tạp (thời gian lưu 
tương đoi khoảng 0,95) không nhỏ hơn 1,0; Độ phân giải 
giữa pic roxithromycin và pic tạp (thời gian lưu tương đối 
khoảng 1,2) không nhỏ hơn 2,0; Độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic roxithromycin từ các lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung địch chuẩn và hàm lượng của roxithromycin 
chuẩn, tỉnh hàm lượng roxithromycìn, C41H76N20 Ị5, có 
trong một đơn vị chế phẩm.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macroliđ.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 75 mg; 150 mg.

RUTIN

RƯTIN
Rutinum
Rutosid, vitamin p

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

OH

C2?H30O16.3H2O p.t.l: 665,0 I

Rutin là 3,3’,4’,5,7-pentahyđroxyAavon 3-ratinosid, một 
glucosid chiết được tù nụ hoa cây Hòe (Sophora japonỉca 
L.), họ Đậu (Pabaceae), hoặc từ nhiều cây khác thuộc các 
họ thực vật khác nhau, phải chứa từ 95,0 % đển 101,0 % 
C27H3oO)6, tính theo chể phẩm khan. ị

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng hay vàng lục.
Tan trong methanol và trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm, hơi tan trong ethanoỉ, thực tế không tan trong nước ! 
và dicloromethan. !

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ị 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của rutin chuẩn, ị
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha !
loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi, lọc nếu cần. i 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bẳng :
methcmoỉ (TT). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) I 
trong khoảng từ bước sóng 210 nra đến 450 nm, dung địch :
phải cho hai cực đại hấp thụ ờ 257 nm và 358 nm. Độ hấp i 
thụ riêng ờ bước sóng cực đại 358 nm phải từ 305 đến 330, ị 
tính theo chế phâm khan. ị
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siìica gel G.
Dung môi khai triển: N-butanoỉ - acid acetic khan - nước 
- methyỉ ethyỉ ceton - ethyỉ acetat (5 : 10: 10 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 25 mg rutin chuẩn bong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí. Phun lên bản Ị
mỏng hồn hợp gồm 7,5 ml dung dịch kaỉi Ịericyanid ỉ % ị
(TT) và 2,5 mỉ dung dịch sắt (Hỉ) clorid ỉ 0,5 % (77). Quan I
sát bản mỏng trong vòng 10 min. vết chính trên sắc ký đo I
thu được của dung dịch thỏ tương ứng về vị trí, màu săc và
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Ịcích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
địch đối chiếu.
p  Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethanoỉ 96 % (TT). 
Thêm 1 g kẽm (TT) và 2 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
25 % (77), sẽ xưất hiện màu đỏ.

Tap chất hấp thụ ánh sáng
Hoa tan 0,200 g chể phẩm trong 40 ml 2-propanoỉ (TT). Lấc 
ưong 15 min và pha loãng thành 50,0 mi bằng 2-propanoỉ 
(JT), lọc. Độ hâp thụ của dịch lọc ỡ các bước sóng trong 
khoảng từ 450 nm đến 800 nm không được quá 0,10.

Các chất không tan trong methanoỉ
Không được quá 3 %.
Lắc 2,5 g chế phẩm với 50 ml methanoì (TT) ờ 20 °c đến 
25 °c trong 15 min. Lọc qua phễu lọc thủy tinh có độ xốp 
1,6 đă được sấy ở 100 °c đến 105 °c trong 15 min và để 
nguội trong bình hút ẩm rồi cân bỉ. Rửa phễu lọc 3 lần với 
20 mỉ mcthanoỉ (TT). sấy phễu lọc ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 30 min. Để nguội trong bình hút ẩm và cân. Khối 
lượng căn thu được không được quá 75 mg.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độnệ A: Hổn hợp gồm 5 thề tích tetrahydro/uran (TT) 
và 95 thê tích dung dịch natri dihydrophosphat ỉ,56 % đã 
được điểu chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (TT). 
Pha độnỊ* B: Hỗn hợp gồm 40 thể tích tetrahydroýuran (TT) 
và 60 thê tích dunạ dịch nơ trí dihydrophosphaỉ 1,56 % đâ 
được điều chình đến pH 3,0 bằng acidphosphoric ỢT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 20 ml 
methanoỉ (TT) và pha loâng thành 100,0 mỉ bằng pha 
động B.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg rutin chuẩn 
trong 10,0 m\methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bằng pha động B.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 Ịiỉ.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

pượ c ĐIÊN VIỆT NAM V______

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

í ị © o 50 —+ 0 50 -* 100
10-15 0 100
15 - 16 0 —► 50 100-> 50
16-20 50 50

Thời gian lưu tương đối cùa các tạp chất so với rutin {thời 
gian lưu khoảng 7 min) như sau: Tạp chất B (kaempfero!

3-rutinosiđ) khoảng 1,1; tạp chất A (isoquercitrosid) 
khoảng 1,2; tạp chất c  (quercetin) khoảng 2,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic rutin và pic 
tạp chất B ít chất là 2,5.
Xác định vị trí các tạp chất bằng cách so sánh với sắc ký 
đồ thu được của rutin chuẩn.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất với các hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất A là 0,8 và tạp chất c  là 0,5.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử:
Tạp chất A, B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích của pic chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2 %). 
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất, không được lớn 
hơn 2 lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) (4 %).
Bỏ qua tất cả các pic có điện tích nhò hơn 0,05 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung địch 
đối chiếu (2) (0,1 %).

Nước
Từ 7,5 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

Đinh iưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 20 ml dimethyỉ/ormamid 
(TT), Chuẩn độ bằng dung dịch tetrơbutyỉamonihvdroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch tetrabutyỉamonihydroxyd 0,1 M (CĐ), tương 
đưomg với 30,53 mg C27H;,oOl6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bảo vệ thành mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN RƯTIN 
Tabeỉỉae Rutini

Là viên nén chứa rutin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây/

Hàm lượng rutin, C27H3(A6.3H20, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN RƯTIN
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VIÊN NÉN RƯTTN VÀ ACID ASCORBIC 

Định tính
A. 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 rutin thu được từ sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên tương đương với khoảng 
0,05 g rutin, thcm 20 ml ethanoỉ 90 % nóng. Lẳc kỳ để 
hòa tan rutin. Lọc. Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt acid 
hydrocloric đậm đặc (77) và một lượng nhò kẽm bột (77). 
Dung dịch chuyển sang màu đỏ.
Lấy 2 ml dịch lọc, thêm vài giọt dung dịch sắt (ỈU) clorid 
5 % sẽ xuất hiện màu nâu hơi lục.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH 3,0 - 
tetrahydm/uran (1 0 :7 0 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg rutin chuãn 
vào trong bình định mức 50 ml, hòa tan và pha loàng bang 
methanoỉ (TT) đến định mức, trộn đều. Pha loãng 2.0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đểu. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung binh 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 50 mg rutin chuyển vào trong 
1 binh định mức 50 ml, thêm 35 ml methanoỉ (77), lắc siêu 
âm 15 min và thêm methanoỉ (TT) đến định mức, trộn đều, 
lọc qua giấv lọc, bỏ phần dịch lọc đầu. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đều. 
Điêu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cộ t: 40 °c
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiển hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chì có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic rutin trong 6 lần tiêm lặp 
lại nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng rutìn, C27H30O|6.3H2O, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên săc kỷ đồ thu 
được cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C->7H30Ol6.3H2O trong rưtin chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Hàm lưọng thường dùng
20 mg, 50 mg, 100 mg.

VIÊN NÉN RƯTIN VÀ ACĨD ASCORBIC 
Tabeỉlae Rutỉnỉ etAcidi ascorbỉcỉ 
Viên nén Rutin c

Là viên nén bao đường có chứa đồng lượng rutin vả aeid
ascorbic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luân 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng rutin, C27H3oO|6.3H20 , từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid ascorbic, C6H80 6, từ 90,0 % đén 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã loại bó lớp bao tương ứng vói 
0,2 g acid ascorbic, thêm 20 ml nước, lắc kỹ trong 5 min, 
lọc. Căn đổ định tính rutin, dịch lọc (A) để định tính acid 
ascorbic.
A. Rừa cắn ở trên 3 lần, mỗi lần với 10 ml nước. Chuyền 
giấy lọc cùng cắn vào cốc có mỏ, thêm 10 ml ethanoi (77) 
nóng, khuấy kỷ, lọc (dịch lọc B). Lấy 3 ml dịch lọc B, 
thêm 5 giọt acid hydrocỉoric (Tỉ) và khoảng 10 mg kẽm 
bột 777), màu cùa dung dịch chuyển dan sang đò.
B. Lấy 5 ml dịch lọc B, thêm 1 giọt dung dịch sắt (ỉỉỉ) 
clorid 3 % (77) xuất hiện màu nâu hơi lục.
C. Lấy 5 ml dịch lọc A, thêm 0,5 ml dung dịch bạc nitrat 
2 % (77), để yên sẽ xuất hiện tùa xám đen.
D. Phương pháp sắc ký iớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ GF254.
Dung mỏi triẽn khai: Ethanoỉ - nước (120 : 20).
Dung dịch thừ: Lẩy 5 m! dịch lọc A, pha loãng thành 10 ml 
với nước.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch acid ascorbic đổi chiếu 0,5 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ị.il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoãng 15 cin, lay bản mòng ra đổ khô ngoài khốne khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Vêt 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng vê 
vị trí vã màu sắc với vết chính trong sắc kỷ đồ thu được 
của dung dịch đổi chiếu.

Định lưcmg
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, cân xác định khối lượng 
trung binh và nghiền thành bột mịn.
Định lượng rutin
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: kíethanoỉ - d u n g  dịch đệm phosphat p ì ỉ  3,0 - 
ỉetrahydro/uran (10 : 70 : 20).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg rutin chuân 
vào trong bình định mức 50 ml, hòa tan và pha loãng băng 
methanoỉ (77) đến định mức, trộn đều. Pha loãng 2,0 mi 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động, trộn đêu. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 me; rutin chuyển vào trong 1 bình định
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niức 50 mỉ, thêm 35 ml methanoỉ (77'), lẳc siêu âm 15 min 
và thêm meíhanoỉ (77) đến định mức, trộn đều, lọc qua 
giấy lọc, bò phần dịch lọc đầu. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bàng pha động, trộn đều.
Ị)ìểu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (25 cm * 4,0 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cộ t: 40 °c
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịiì.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đổi 
với dung dịch chuân. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic rutin trong 6 lần tiêm lặp 
lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng rutin, C27H30O|6.3H2O, trong một viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C27H30Ol6.3H2O 
của rutin chuẩn.
Định lượng acỉd ascơrbic
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
100 mg acid ascorbic, thêm 50 ml hôn hợp gôm nước mới 
đun sôi đê nguội và dung dịch acid acetic 1 M  (77) (10: 1), 
lắc kỹ. Thêm lml dung dịch hồ tỉnh hột (77) và định lượng 
bằng dung dịch ìod 0,1 N (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu 
xanh lam bển vững ít nhất trong 30 s.
1 ml dung dịch ỉod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,806 mg 
C6H80 6.

Bảo quản
Trong bao bì kín, đề nơi khô mát, tránh ánh sáng, tránh để 
tiếp xúc với kim loại.

Loại thuốc
Bảo vệ thành mạch.

Hàm lượng thường dùng
Rutin 50 mg, acid ascorbic 50 mg.

SALBƯTAMOL
Saỉbutamoỉum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

OH và đồng phân đổi quang

C!3H21N 0 3 p.t.l: 239,3

Salbutamol là (li?LỸ)-2'[(l,l-dimethylcthyl)amino]-l-f4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol, phải chứa từ

98,0 % đến 101,0 % C13H2!N 03, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể trắng hay gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %.
Chảy ờ khoảng 155 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tinh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hong ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của salbutamol chuẩn.
B. Hòa tan 80,0 mg che phâm trong dung dịch acid 
hydrocloric 1 % (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 hydroclorỉc ỉ % (TT). 
Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong dài bước sóng tử 230 nm đến 350 nm phải cho cực 
đại hấp thụ ở 276 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 
phải từ 66 đến 75.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung mói khai triền: Amonỉac đậm đặc - nước - ethyl acetat 
~ 2-propanoỉ - methyỉ isobutyỉ c.eton (3 : 18 : 35 : 45 : 50). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg salbutamoỉ chuẩn 
trong rnethanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêne biệt lên bản mỏng 5 p! mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mòng. Để khô bản mòng ngoài không khí 
và phun lên bản mòng dung dịch 3-mcthylbenzothiazoỉin- 
2-on hydraxon hydrochỉorid (77) 0,1 % trong methanol 
(77) 90 % (tt/tt), sau đó phun dung dịch kaỉi Ịericyanỉd 
(TT) 2 % trong hỗn hợp amoniac đậm độc. - nước (1 : 3), 
sau đó phun dung dịch methyỉbenzothiazolon hvdrazon 
hydrocỉorìd (77) 0,1 % trong methanoỉ (77) 90 % (tt/tt). 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về 
vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trẽn sắc kv đồ 
của dung dịch đối chiếu.
D. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 50 ml dung dịch natrì 
tetraborat (77) 2 %, thêm 1 ml đung dịch 4-aminophenazon 
(77) 3 %, 10 ml methyỉen cỉorỉd (77) và 10 mỉ dung dịch 
kaĩi (erìcyatĩid (Tỉ) 2 %, lắc đều và để yên cho tách lớp. 
Lớp methylcn clorid phải có màu đò cam.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(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 dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).
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SALBUTÀMOL 

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

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetoniíriỉ - dung dịch đệm pH  3,65 (22 : 78). 
Dung dịch đệm pH  3,65: Dung dịch chửa 2,87 g/1 na tri 
heptansuỉfonat (TT) và 2,5 g/1 kaìì dihydrophosphat 
(TT) được điều chinh đến pH 3,65 bằng dung dịch ưcid 
phosphorỉc loãng (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2,0 mg salbutamol 
chuẩn, 2 mg tạp chất B chuẩn của salbutamol, 3,0 mg tạp 
chất D chuẩn cùa salbutamol, 3,0 mg tạp chất F chuẩn của 
salbutamol và 3,0 mg tạp chất G chuẩn của salbutamol 
trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động, 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan tạp chất I chuẩn cùa 
saỉbutamol có trong 1 lọ chuẩn trong 1,0 ml pha động. 
Dung dịch đối chiếu (3): 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 20,0 mỉ bàng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh 
end-capped octyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 Ị i m )  

với diện tích bề mặt riêng 335 m2/g và kích thước lỗ xốp 
10 nm, carbon chiếm 11,7 %.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 25 lần thời gian lưu cùa 
salbutamol.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sác ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) để xác định pic của tạp chất B, D, F và G. Sử 
dụng sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic 
cùa các tạp chất I.
Thời gian lưu tương đối so với salbutamol (thời gian lưu 
khoảng 2 min): Tạp chất B khoảng 1,3; tạp chất A khoảng 
1,7; tạp chất c khoảng 2,0; tạp chất D khoảng 2,7; tạp chất 
H khoảng 3,0; tạp chất E khoảng 3,1; tạp chất G khoảng 
4 ,1; tạp chất F khoảng 6,2; tạp chất I khoảng 23,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (ĩ), độ phân giải giữa pic của 
salbutamol và pic của tạp chất B ít nhẩt là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
địch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).

Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A, B, c, E, H, I: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic salbutamol thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %) 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic salbutamol trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng các tạp chất không được quá 1,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: 5-[(li?5)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]-l-methoxy 
ethyl]-2- hydroxyphenyl]methanol.
Tạp chất B: (l/?5)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]-l-(4-hydroxy 
phcnyl)ethanol.
Tạp chẩt C: (li?5)-2-[(l,l-dimethylethy!)amino]-l-(4-hydroxy-
3-methylphenyỉ)ethanol.
Tạp chất D: 5-[(l/?.9)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino]'l-hydroxy 
ethyi ] -2 -hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất E: (liỉ5)-2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanol.
Tạp chất F: l,r-[oxybis[methylene(4-hydroxy-l,3~phenylen)]] 
bis[2-[( 1,1 -dimethyỉethyl)amino]ethanol].
Tạp chất G: 2-[benzyỉ(l ,l-dimethylethyl)amino]-l-[4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất H:4-[2-[(l ,1 -dimelhylethyl)ammo]ethyI]-2-methylphenol. 
T ạp chất I: (1 /?S)-2-[( 1,1 -dimethylethyl)amino]~ 1 -[4-(benzyloxy)-3~ 
(hvdroxymethyl)phenyI]ethanol.

Tạp chất J
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 50,0 mg trong dung dịch acid hydrocỉoric (TT) 
0,1 % và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước sóng 310 nm 
không được lớn hcm 0,10.
Ghi chủ:
Tạp chất J: 2-[( 1,1 -dimethylethyỌamứio]-1 -[4-hydroxy-3-(hydroxy 
methyl)phenyl]ethanon (salbutamon).

Bor
Không được quá 50 phàn triệu.
Dung dịch thử: Thêm 5 mĩ dung dịch chứa natrỉ carbonaỉ 
khan (77) 1,3 % và kaỉi carbonat (77) 1,7 % vào 50 mg 
chế phẩm. Bốc hơi trên cách thùy đen khô và sấy khô ợ 
120 °c. Nung cắn nhanh đến khi vô cơ hóa hoàn toàn, đê 
nguội và thêm 0,5 ml nước, 3,0 ml dung dịch curcumin 
(77) 0,125 % trong acid acetic băng (77) mới pha. Đun 
nóng nhẹ để hòa tan hoàn toàn, để nguội và thêm 3,0 ml 
hỗn hợp được điều chế bằng cách thêm từ từ và khuấy đêu 
5 ml acid sul/uric (77) vào 5 ml acỉd acetic bảng (77). 
Trộn đêu và đê yên 30 min, pha loãng thành 100,0 ml băng 
ethanoỉ 96 % (77), lọc và dùng dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,572 g acid boric (77) 
trong 1000,0 ml nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này
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thành 100,0 ml bàng nước. Lấy 2,5 ml dung dịch thu được, 
thêm 5 ml dung dịch chứa natrỉ carbonaí khan (TT) 1,3 % 
và kơỉi carbonat (TT) 1,7 % và tiến hành tiêp tục như dung 
dịch thừ.
£)0 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dich đối chiếu ờ bước sóng cực đại khoảng 555 nm. Độ 
hấp thụ của dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch đối chiếu.

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

Tro suifat
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 30 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
23,93 m gC13H21N03.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích beta2 giao cảm, thuốc giãn phế quản.

Chế phẩm
Thuốc hít, khí dung.

SALBUTAMOL SƯLFAT 
Saỉbutamoỉỉ sul/as
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(C,3H21N 03)2.H2S04 p .tl: 576,7

Salbutamol sulfat là bis[(l/?5)-2-[(l,l-dúnethylethyl)amino]- 
I-í4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) phenyl]ethanol] sulfat, phải 
Chứa tự 98,0 % đến 101,0 % (C13II21N03)2.H2S0 4, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Sột kết tinh trắng hay gần như trắng.
£>ê tan trong nước, thực tế không tan hoặc rất khó tan trong 
cthanol 96 % và trong methylen clorid.

Định tính
Co thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: B, E 
Nhóm II: A, c, D, E
A. Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 1 % (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml với cùng dung môi. Đo phô hâp thụ từ ngoại (Phụ 
lục 4.1) ở bước sóng 230 nm đến 350 nm, dung dịch phải 
cỏ cực đại hấp thụ ở bước sóng 276 nm. Độ hấp thụ riêng 
ở cực đại hấp thụ phải từ 55 đến 64.
B. Phổ hấp thụ hong npoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa salbutamol 
sulfat chuẩn.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - ethyỉ acetat - 
2-propanoỉ - methyỉ isobutyì keton (3 : 18 : 35 : 45 : 50) 
Dung dịch thử: Hòa tan 12 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với nước.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 12 mg salbutamol sulfat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml bàng cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 ịil 
mỗi dung dịch ưên. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 18 cm, lây bản mỏng ra, đê khô ở 
nhiệt độ phòng, phun dung dịch methyỉbenzothìazoỉon 
hydrazon hydrocỉorid 0,1 % trong methanoỉ 90 %, tiếp 
theo là dung dịch kaỉỉ/ericyanìd 2 % trong hỗn hợp gồm 
amoniac 18 M  (TT) và nước (1 : 3), phun tiếp dung dịch 
methyỉbenzothiazoỉon hydrazon hydrocỉorid 0,1 % trong 
mẹthanoỉ 90 %.
vết chinh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải
phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu về vị trí, kích thước và màu sắc.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 50 ml dung 
dịch dinatri tetraborat 2 %. Thêm 1 ml dung dịch 
aminopyrazoỉon 3 %, 10 m! mcthyỉen cỉorid (ĨTj và 10 ml 
dung dịch kaỉi /ericỵanid 2 %. Lắc mạnh và để cho tách 
lớp, màu đò cam xuất hiện trong lớp methylen clorid.
E. Chê phâm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: 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.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Xác định trên dung dịch s.

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT) và 0,2 m! dung dịch natri hydroxyd 0,01 M (CĐ),
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dung dịch cỏ màu vàng. Dung dịch chuyển sang màu đò 
khi thèm không quá 0,4 ml dung dịch ơcid hydroclorìc 
O.OỈM(CĐ).

Tạp chất J
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 60,0 mg che phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
0, ỉ  %, pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Độ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ờ bước sóng 310 nm không 
được lớn hơn 0,10.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp gồm 22 thể tích acetonitriì (TT) và 
78 thể tích dung dịch đệm phosphat pH 3,65 [dung dịch 
có chứa 0,287 % natrì heptansuỉ/onat và 0.25 % kaỉi 
dihydrophosphat được điều chỉnh đến pH 3,65 bằng dung 
dịch acidphosphoric loãng (TT)\.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 2,4 mg salbutamoĩ sulíat 
chuẩn; 2,0 ml tạp chất B chuẩn; 3,0 mg tạp chất D chuẩn;
3,0 mg tạp chất F chuẩn và 3,0 mg tạp chất G chuẩn của 
saỉbutamol trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml 
với pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tạp chẩt I chuẩn cùa 
saỉbutamol trong 1 ổng chuẩn bằng 1 ml pha động.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh ỉà các 
hạt hình cẩu end-capped octylsilyi siỉica geỉ dùng cho sắc 
ký (5 pm) có diện tích bề mặt ricng 335 m2/g, kích thước lồ 
xốp 10 nra và tỷ lộ carbon của mạch liên kết chiếm ỉ 1,7 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chạy: 25 lan thời gian lưu cùa salbutamol.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Ticm đune dịch đối 
chiếu (1), độ phân giải giữa pic salbutamol và pic tạp chất 
B không được nhỏ hơn 3,0.
Thời gian lưu tương đối của các tạp chất so với salbutamol 
(thời gian lưu khoảng 1,9 min): tạp B là 1,3; tạp A là 1,7; 
tạp c  là 2,0: tạp D là 2,7; tạp H là 3,0; tạp E là 3,1; tạp G 
là 4,1; tạp F là 6,2 và tạp I là 23,2.
Dùng dung dịch đoi chiểu (2) để xác định pic tạp I.
Giới hạn: Trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của 
các pic tương ứng vói các tạp D, tạp F và tạp G không 
được lớn hơn diện tích pic tương ứng cùa các tạp D, tạp F, 
tạp G trong dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Diện tích của mồi pic tương ứng với tạp A, B, c , E, H, I 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic saìbutamol 
trong dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tồng hàm lượng các tạp chất không được lớn hơn 1,0 %, 
bó qua các pic có diện tích nhò hơn hoặc bằng 0,25 lần diện 
tích pìc salbutamol trong dung dịch đối chiếu ( l ) (0,05 %).

SALBUTAMOL SƯLFAT

Ghi chú:
Tạp chất A : [5-[( 1 RS)-2-[{ 1,1 -dimethylethyl)amino]- 1-metlìoxy 
ethylJ-2-hydroxyphenyl]methanoỉ.
Tạp chất B : (l/?5)-2-[(l,l-dhnethylcthyl)amino]-l-(4-hydroxy 
phenyl)ethanol.
Tạp chẩtC: (l/?5)-2-[(l,l-dimethylethyỊ)amino]-l-(4-hydroxy-
3-methylphenyl)ethanol.
Tạp chất D: 5-[(lfl.S>2-[(l,l-dimethytcthyl)amino]-l-hydroxy 
ethyI]-2-hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất E: (l/?53-2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4- 
hydroxy-3-(hydroxymethyl) phenyl]ethanol.
Tạp chất F: 1 ,r-[oxybis[methyIene(4-hydroxy-l ,3-phenyIene)]]
bis[2-[( 1,1 -dimethylethyl)amino] ethanol].
Tạp chất G; 2-[benzyl(l,l-dimethylethyl)amino]-l-[4-hyđroxy- 
3-(hydroxymethyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất H: 4-[2-[( 1,1 -dimethylethyl)ammo]cthyi]-2-methylphenol. 
Tạp chắt I: (l/ỉ5)-2-[(l,l-dimethylcthyl)amino]-l-[3-(hydroxy 
methyl)-4-benzyloxyphenyl] ethanol.
Tạp chất J: 2-[( 1,1 -dúuethylethyl)amino]-1 -[4-hydroxy-3-(hydroxy 
mcthyl)phenyI]ethanon (salbutamon).

Bor
Không được quá 50 phần triệu.
Dung dịch thử: Lấy 50 mg chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch 
có chứa 1,3 % natri carbonơt khan và 1,7 % kaỉi carbonaĩ. 
Làm bay hơi tới cấn trên cách thủy và sấy khô ở 120 °c. 
Nung nhanh cắn đen khi các chất hừu cơ bị phá hủy hoàn 
toàn, để nguội, thêm 0,5 ml nước và 3,0 ml dung dịch 
curcumin 0,Ị25 % trong ơcid acetỉc băng (TT) mới pha. 
Đun nóng cẩn thận đến khi tan hoàn toàn, để nguội và 
thêm 3,0 ml hỗn hợp mới pha bằng cách thêm từ từ (vừa 
thêm vừa khuấy) 5 ml acid sul/uric (TT) vào 5 ml acid 
acetic băng (TT). Trộn đều rồi để yên 30 min. Pha loãng 
thành 100,0 m! với ethanoỉ 96 % (TT), lọc và dùng dịch 
lọc làm dung dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,572 g acid borỉc (TT) 
trong 1000,0 ml mrớc. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 mỉ với nước. Lấy 2,5 ml dung dịch, thêm 
5 ml dung dịch có chứa 1,3 % natri carbonat khan và 
1,7 % kali carbonat rồi tiến hành như đổi với dung dịch 
thừ, bẳt đầu từ “Làm bay hơi tới cắn trên cách thủy và sây
khô ở 120 °c . . .”
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thừ và dung 
dịch đối chiếu ờ bước sóng cực đại khoảng 555 nm. Độ 
hấp thụ của dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ 
của dung dịch đổi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan (Tĩ)> 
thêm 35 ml acid acetỉc khan(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch
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acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acỉd percỉoric 0,1 N (CĐ) tương ứng với 
57,67 mg (Ci3H2iN03)2H2S04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Kích thích thụ thê betai eiao cảm, giãn phế quản.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc ticm, thuốc hít, khí dung.

V IÊ N  N É N  S A L B U T À M O L  
Tabeỉỉae Saỉbuíamoỉi

Là viên nén chứa salbutamol sulfat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyện luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng salbutamol, C]3H2|N 03, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 2,5 mg salbutamol 
với 50 ml dung dịch natri tetrahorat 2 %, Thêm 1 ml dung 
dịch aminopyraioỉon 3 %, 10 ml dung dịch kaỉi/cricỵanid
2 % và 10 ml cioro/orm (Tỉ"). Lắc đcu và để phân lớp, lớp 
cloroform có màu đò cam.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 4.4).
Tiến hành như phần Tạp chất liên quan, chấm 2 |il mỗi 
dung dịch sau:
Dung dịch thử: Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg salbutamol, thêm 10 ml meỉhanoi 80 % (tt/tt), 
khuấy kỹ, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 12 mg salbutamol suỉfat 
chuẩn trong 10 ml methanol 80 % (tt/tt).
Vêt chính trên sắc ký đô cùa dung dịch thử phải phù họp 
với vêt chính trcn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về 
màu sắc, kích thước và giá trị Rr. 
c. Lăc một lượng bột viên tương ứng với 4 mg salbutamol 
với 10 m! mrởc, lọc. Dịch lọc phải cho phản ứng cùa ion 
sulfat (Phụ lục 8.1).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 4.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - propan-2-tìỉ - nước - 
amoniac ĩ 3,5 A/(50 : 30 : 16:4)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg salbutamol với 1 ml nước trong 15 phút. Ly tâm gạn 
lẩy phần dịch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch salbutamol sulíat chuẩn 
nông độ 0,0060 % trong nước.
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Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 20 pl mỗi dung dịch lên 
bàn mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bản mòng 
ở nhiệt độ phòng, đặt bản mỏng trong bình bão hòa hơi 
diethyỉamin (TT) trong vài phút. Lấy ra, phun lên bản 
mòng dung dịch acid sul/anilìc diazo hỏa (TT). Bất kỳ vết 
nào ngoài vết chính có trong sắc kỷ đồ của dung dịch thừ 
phải không được đậm hon vết thu được trong sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu, bò qua vết màu hồng ở gần điểm 
xuất phát.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện sắc ký như phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên thuốc vào một bình định 
mức dung tích 25 ml, thêm khoảng 20 ml pha động, lắc 
đến khi viên rã hoàn toàn, thêm pha động đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch chuẩn salbutamol sulíat 
trong pha động có nồng độ tương đương với nồng độ của 
dung dịch thử.

ĐịnhIưọng
Viên có hàm lượng salbutamol 2 mg hoặc ít hơn: Lấy giả 
trị trung bình cùa kết quả 10 lần thử nghiệm trong xác định 
độ đồng đều hàm lượng.
Viên có hàm lượng trên 2 mg thì tiến hành như sau: 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri dihydrophosphat pH  3, ỉ - 
methanoỉ (85 : 15).
Dung dịch natrị dihvdrưphosphaí pH 3,1: Hòa tan 11,04 g 
na tri dỉhydrophosphơt (Tĩ) trong 1000 ml nước, chỉnh đến 
pH 3,1 băng ctcìàphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chứa salbutamol sulfat chuẩn 
trong pha động có nồng độ 96 pg/ml.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 4 mg salbutamol vào bỉnh định mức 
50 mi, thêm khoảng 40 ml pha động, lắc để hòa tan và 
thêm pha động đên định mửc. Lăc đêu, lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pni).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 mLmin.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, số đĩa lý thuyết, tính trên pic salbutamol 
sulfat, phải lớn hơn 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng salbutamol, C13H21N 03, có trong viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng C13H2iN 03 trong 
salbutamol sulfat chuẩn. Hệ số chuyển đổi từ saĩbutamol 
sulfat sang salbutamol là 0,83.

Bảo quản
Đóng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.
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SẮT FƯMARAT 

Loại thuốc
Thuốc kích thích thụ thể beta2 giao cảm, giãn phế quản.

Hàm Iưọmg thiròmg dùng
2 mg, 4 mg, 8 mg.

SẤT FUMARAT 
Ferrosi /utnaras

Fe2+

C4H2Fe04

Sất íumarat là sắt (II) (E)-butendioat, phải chứa từ 93,0 % 
đến 101,0 % C4H2Fe04, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột mịn, màu da cam đỏ hay nâu đò. Khó tan ưong nước, 
rất khó tan trong cthanol 96 %.

Định tính
A. Phưomg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF254-
Dung môi khai triển: Acid/ormic khan - methylen cỉorid - 
butanoỉ - heptan (12 : 16 : 32 : 44).
Dung dịch thừ: Thêm 25 ml hồn hợp đồng thể tích acid 
hydrocỉoric (TT) và nước vào 1,0 g chế phẩm, đun nóng 
trcn cách thủy 15 min. Để nguội và ỉọc. Dùng dịch lọc đê 
thử phép thừ c. Rửa cắn bang 50 ml hồn hợp dung dịch 
acìd hydrocỉoric 2 M  - nước (1 : 9). sấy khô cắn ở 100 °c 
đến 105 °c. Hòa tan 20 mg cắn trong aceton (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg acid íumaric chuân 
trong aceỉon (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triển khai sắc ký trong bình không bão hòa 
dung môi đen khi dung môi đi được 10 cm. sấy bản mòng 
ở 105 °c  trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ, vết chính của dung 
dịch thử phải giống vị trí và kích thước với vết chính của 
dung dịch đối chiếu.
B. Trộn 0,5 g chế phẩm với 1 g resorcin (77). Cho 0,5 g 
hỗn hợp trên vào chén nung, thêm 0,15 ml acid suỉ/uric 
(77) và đun nóng nhẹ tạo thành khối dẻo màu đỏ thầm. 
Cho cẩn thận khối deo t r ê n  vào 100 ml nước, màu vàng da 
cam xuất hiện và dung dịch không có huỳnh quang.
c. Dịch lọc ờ phép thử A phải cho phản ứng của ion sắt (II) 
(Phụ lục 8 1).

Suỉíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.4.14).

p.t.ỉ: 169,9

Đun nóng 0,15 g chể phẩm với 8 ml dung dịch a c id  

hydrocỉoric hãng  (77) và 20 ml nước. Làm lạnh trong 
nước đá, lọc và pha loãng dịch lọc thành 30 ml bằng n ư ớ c  

Dùng 15 ml dung địch thu được để thử.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Trộn 1,0 g chế phẩm với 15 ml nước và 15 ml acidsuỉ/uric 
(TT). Làm nóng để kết tủa hoàn toàn acid íumaric. Để 
nguội và thêm 30 ml nước, lọc, rùa tủa bàng nước. Tập 
trung dịch lọc và nước rửa, thêm nước để được 100 ml. 
Lấy 20 ml dung dịch thu được để thử theo phưcmg pháp A.

lon sắt (III)
Không được quá 2,0 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 3,0 g chế phẩm trong hỗn 
hợp gồm 10 ml acid hydroclonc (77) và 100 ml nước bàng 
cách đun nhanh tới sôi. Đê sôi 15 s. Làm nguội nhanh, 
thêm 3 g kali ỉodid (77), đậy bình và để chồ toi 15 min. 
Thêm 2 ml dung dịch hồ tinh bột (77) và chuẩn độ iod giải 
phóng bằng dung dịch naỉri thìosuỉfat 0,1 N  (CĐ). Song 
song làm mẫu trắng. Hiệu số giữa thể tích dung dịch chuẩn 
độ tiêu thụ bời mẫu thừ và mẫu trắng là thể tích dung dịch 
chuẩn độ bị iod giải phóng bời ion sắt (III) tiêu thụ.
1 ml dung dịch natri thiosuựat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 5,585 mg ion sắt (111).
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 
10 ml acid hydrocloric không có chì (77) và 80 ml nước, 
đun nóng nhẹ nểu cần. Để nguội, lọc và pha loãng thành 
100 ml bằng nước.

Cadmi
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp I).
Dung dịch thừ: Dung dịch S.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch cadmỉ mẫu 0, ĩ % Cd 
(77) bằng dung dịch acìd hydrocỉoric không củ chì 10%
(díu).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng cadmi làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Crom
Không được quá 200 phần triệu.
Phuơng pháp quang pho hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn'. Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bàng cách pha loãng từ dung dịch crom mẫu 0,1 % Cr (77) 
bằng dung dịch acid hydrocỉoric không có chì 10 % (tt/tt). 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rỗng crom làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

856



r

Chì
IChông được quá 20 phần triệu.
phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4,
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bằng cách pha loãng từ dung dịch chì mâu 10 phân triệu 
pb (77) bằng dung dịch acid hydrocloric không có chì 
10 % (tt/tt).
Do độ hấp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathod rồng 
chi làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Thủy ngân
Không được quá 1 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
bàng cách pha loăng từ dung dịch thủy ngân mầu Ỉ0 phần 
triệu Hg (77) bằng dung dịch acid hydrocỉorìc không cỏ 
chì 25 % (tĩitt). [
Theo sự hướng dẫn cùa nhà sản xuất thiết bị, cho 5 ml 
dung dịch s hay 5 ml các dung dịch chuẩn vào bỉnh phản 
ứng của bộ phận hóa hơi lạnh, thêm 10 ml nước và 1 ml 
dung dịch thiếc (ĩỉ) cỉorid (TTị).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 253,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng thủy ngân làm nguồn phát xạ.

Nicke!
Không được quá 200 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị bàng 
cách pha loẫng từ dung dịch nìckeỉ mẫu Ỉ0 phần triệu Ni 
(TT) băng dung dịch acid hydrocỉoric không có chì Ị 0 % 
(tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232 nm, dùng đèn cathod rỗng 
nickel làm nguồn phát xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 500 phần triệu.
Phương pháp quang phả hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch pha loãng 10 lần cùa dung
dịch s để thừ.
Dung dịch chuẩn: Các dung dịch chuẩn được chuẩn bị 
băng cách pha loãng từ dung dịch kẽm máu 10 phân triệu 
Zn (77) băng dung dịch acỉd hydrocloric không có chì 
ỉ % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ỡ bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod 
rông kẽm làm nguôn phát xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lưọng đo làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).
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Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 7,5 ml dung dịch acid 
suựuric 10 % (77) bằng cách đun nóng nhẹ. Để nguội 
và thêm 25 mỉ nước, 0,1 ml dung dịch /eroin suựơt (77). 
Chuẩn độ ngay lập tức bàng dung dịch ceri $uỉfat 0,1 M  
(CĐ) đến khi màu chuyển từ da cam sang lục lam nhạt.
1 ml dung dịch ceri suỉ/at 0, ỉ  M  (CĐ) tương đương với 
16,99 mg C4H2Fe04.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên nén, nang, viên phối hợp acid folic.

VIÊN NÉN SẮT FƯMARAT VÀ ACID FOLIC 
Tabeỉỉae Ferrosi jumaratis etAcìdỉ foỉici

Là vicn nén bao phim chứa sắt fumarat và acid folic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén”, mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sắt íumarat, C4H2Fe04, từ 90,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid ĩolic, C19H|9N70 6, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.
Chủ ý: Tiến hành các phép thử trong điểu kiện tránh ánh sáng. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng acid folic, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải có cùng thời gian lưu với pic 
aciđ íolic trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 0,8 g sắt 
íìimarat, thcm 25 ml hỗn hợp đồng thể tích acidhydrocloric 
(77) và nước, đun trên cách thủy 15 min, để nguội và lọc. 
Giữ cắn cho phép thử c. Dịch lọc phải cho các phàn úng 
của sắt (II) (Phụ lục 8.1).
C. Rửa cắn thu được trong phép thử B bằng dung dịch 
acidhydrocỉoric 0,2 M(TT), mỗi lần với 5 mỉ, cho đến khi 
dịch lọc không còn màu vàng và sấy khô ở 105 °c. Lấc 
kỹ khoảng 0,1 g cắn thu được với 2 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (77) và thêm 2 giọt đến 3 giọt dung dịch 
kaỉi permanganat 5 % (77). Màu nâu sẽ xuất hiện ngay 
lập tức.

Sắt (HI)
Không được quá 5,0 % trong sắt ĩumarat.
Cân chính xác một lượng bột viên chứa khoảng 1,5 g sắt 
himarat vào bình nón nút mài, thêm hỗn hợp gồm 100 ml 
nước và 10 ml acid hydroclorỉc (77), lẳc kỹ và đun nhanh 
tới sôi. Đe sôi 15 s, làm nguội nhanh, thêm 3 g kaìì ìodid
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(77), đậy nắp, để yên trong chồ tối 15 min và chuẩn độ 
iođ giải phóng bằng dung dịch natrỉ thiosul/at 0, ỉ N  (CĐ), 
dùng dung dịch hô tinh hột (77) làm chỉ thị.
Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng điều kiện. 
Hiệu sô giừa hai lân chuẩn độ không được quá 13,4 mỉ.

Độ đồng đều hàm lượng acid íolic
Chế phẩm có hàm lượng acid fo(ic ít.hon 2 mg phải đáp 
ứng yêu cầu “Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục 11.2). 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 135 ml methanoỉ (TT) và 
800 ml dung dịch chứa natri percỉorat 0,938 % và kaỉi 
dihydrophosphaỉ 0,075 %, điều chỉnh pH đén 7,2 bằng 
dung dịch kaỉi hydroxyd 0, ỉ M  và pha loãng bàng nước 
thành 1000 ml, lắc đều.
Dung môi hòa tan: Hồn họp gồm 800 thể tích dung dịch 
dikaỉi hydrophosphat 0,57 % và 135 thể tích methanol (77). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch acid folic chuẩn 0,0007 % 
trong dung môi hòa tan.
Dung dịch thử: Cho một viên thuốc vào bình định mức 
50 ml, thêm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 5 phút, 
lấc cơ học thêm 15 min nữa, thêm dung môi hòa tan đen 
định mức, lấc đều, lọc. Pha loãng dịch lọc nếu cần với 
dung môi hòa tan để được dung dịch có nồng độ acid folic 
tương đương với nồng độ cùa dung dịch chuấn.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 456 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic 
acid fo!ic trên sắc ký đồ thu được giữa các ỉần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acid folic, C]9H19N70 6, trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn và dựa vào hàm lượng Cl9H19N70 6 của acíd 
folic chuẩn.

Định lượng
Cân 20 viên (đã loại bò vỏ bao), tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn.
Định lượng sắt j'umarat
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,3 g sắt íumarat, thêm 7,5 ml dung dịch acid suỉ/uric 
Ị M (77) vừa đun nóng nhẹ vừa lắc để phân tán và hòa tan. 
Để nguội, thêm 25 mỉ nước và chuẩn độ ngay lập tức bằng 
dung dịch amonì ceri sidfat 0,Ị M  (CĐ), dùng dung dịch 
/eroin sulfat (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch amoni ceri suỉfat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 16,99 mg C4H2Fe04.

SẦT OXYD

Định lượng acid/olic
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid íòlic ít hơn 2 mg lầy 
giá trị trung bình của 10 viên trong phép thử Độ đồng đều 
hàm lượng acid folic.
Đối với chế phẩm có hàm lượng acid folic bằng 2 mg hoàc 
lớn hơn, tiến hành định lượng bằng phương pháp sắc ky 
lỏng (Phụ lục 5.3). Pha dộng, dung mói hòa tan, dung 
dịch chuân, điêu kiện sãc ký và cách tiến hành: Như mô ta 
trong mục Độ đồng đều hàm lượng acid folic.
Dung dịch thử: Cần chính xác một lượng bột viên tương 
đương với 0,35 mg acid folic vảo bình định mức 50 ml 
thcm 40 ml dung môi hòa tan, lắc siêu âm 5 min, lắc cơ 
học thêm 15 min nữa, thêm dung môi hòa tan đển định 
mức, lãc đêu và lọc.
Tính hàm lượng acid íolic, C19H ị9N70 6, trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C19H19N70 6 của acid 
folic chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị thiếu máu.

Hàm lượng thưòmg dùng
200 mg sất íumarat, 1 mg acid folic.

SẮT OXYD
ĩerrìci oxydum

Fe2Q3 p.t.ỉ: 159,7.

Sắt oxyd phải chứa từ 97,0 % đến 100,5 % Fe-»03, tính theo 
chế phẩm đã nung.

Tính chất
Bột có thể có màu đỏ, vàng, đen hay gam màu khác do trộn 
lẫn ba màu cơ bàn trên. Không tan trong nước và dung môi 
hữu cơ, tan trong acid hydrocloric đậm đặc khi đun nóng,

Định tính
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml acid hydrocỉoric (77) 
và pha loãng thành 200 ml bàng nước. Dung dịch thu được 
cho phản ứng cùa ion sắt (III) (Phụ lục 8.1).

Chất tan trong nước
Khcng được quá 1,0 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 100 ml nước vả để trên cách 
thủy sôi 2 h. Lọc và rửa phễu lọc bằng nước. Bốc hơi dịch 
lọc và nước rửa đên khô. sấy căn ờ 105 °c trong 1 h. Căn 
thu được không được quá 20 mg.

Chất không tan trong acid
Không được quá 0,1 %.
Cản 2,0 g chế phẩm, thêm 25 ml acidhydrocỉoric (TT) và 
đun sôi 20 min. Thêm 100 ml nước nóng và lọc qua phêu

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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5Cổp đã cân bì trước, rửa phễu bằne nước nóng cho đến khi 
nước rửa không còn cho phàn ứng của ion clorid. Sây phễu 
ờ 105 °c trong I h. cắn thu được không được quá 2 mg. 
Chất màu hừu cơ và phẩm màu đò 
Lấy 3 cốc có mỏ, càn vảo mồi cốc 1,0 g chế phẩm. Cho 
riêng biệt vào mỗi cốc 25 ml cìoronaphthaỉen (77), 
25 ml ethanoì 96 % (TT), 25 ml cỉoro/orm (TT). Đun hai 
cốc chứa ethanol 96 % và clorolbrm đến sôi. Đun nóng 
cốc còn lại trôn cách thủy sôi 15 min, thỉnh thoảng ỉấc. Lọc 
các hỗn hợp qua giấy lọc chịu được dung môi. Nếu dịch 
lọc không trong thi ly tâm 15 min. Ghi phổ (Phụ lục 4.1) 
của các dịch lọc trong khoảng bước sóng từ 350 nm đến 
750 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là các dung môi 
tương ứng. Trong toàn phổ không được có pic nào cỏ mật 
độ quang lớn hơn +0,001.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4,2).
Hòa tan 0,5 g che phẩm trong vài ml acid hydrocỉorỉc (77) 
bàng cách đun nóng rồi pha loãng thành 15,0 ml bàng acid 
hydrocỉoric (Tỉ). Lấy 10,0 ml dung dịch thu được tiến 
hành thừ theo phương pháp A.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Cân 2,5 g chế phẩm, thêm 35 ml dung 
dịch acid hydrocloric 0, ỉ N (77) và lắc 1 h. Lọc, tập trung 
dịch lọc vảo bình định mức 50 ml, thêm dung dịch ưcỉd 
hydrocỉoric 0,1 N (TT) đến vạch, lấc đều.
Dung dịch đổi chiếu: Lấy 5,0 ml dung dịch chì mẫu 
1000 phần triệu Pb (TT) vào bình định mức 100 ml, thêm 
10 ml dung dịch acid hvdrocỉoric ỉ N (TT) và nước đến 
vạch, lắc đều. Lấy 1,0 ml dung dịch thu được vào bình 
định mức 100 ml, thêm 10 ml dung dịch acid hydrocìoric 
ỉ N (TT) và nước đến vạch, lắc đều. Dung dịch này cỏ 
nồng độ chì 0,5 pg/ml.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch trên ở bước sóng
217,0 nm, sừ dụng đèn chì cathod rồng làm nguồn bức xạ 
và ngọn lửa không khí - acetylen. Độ hấp thụ đo được của 
dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp thụ đo được cùa 
dung dịch đổi chiếu.

Thủy ngân
Không được quả 3 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4). 
Phương pháp
Thiét bị phát hiện thủy ngân: Dùng một máy quang phổ 
hâp thụ nguyên tử thích hợp có khả năng đo bức xạ do hơi 
thủy ngân hấp thụ tại vạch cực đại 253,6 nm cùa thủy ngân 
(Ghi chú: Tráne tát cà đụng cụ thùy tinh sử dụng bằng 
dung dịch acid nitric 10%, sau đó tráng kỹ lại bàng nước 
trước khi sừ dụng).

pược ĐIẺN VIỆT NAM V

Thiết bị tạo hơi thủy ngán: Thiết bị gồm một lưu lượng 
kế điều chỉnh tốc độ dòng, có khả năng điều chinh tốc độ 
dòng từ 500 ml/min đến 1000 ml/min, nối qua một van ba 
chiều có khóa bằng teflon vào một bình tạo hơi thủy ngân 
(bình sục khí 250 ml), qua một bẫy, một ống làm khô chửa 
magnesi perclorat, một cóng đo dài 10 cm, đường kính 
25 mm, cóng được nối với đường thải khí đưa vào hốt. Các 
phần nổi được làm bàng thủy tinh hoặc polyvinyl clorid

SẤT OXYD

c

Hình 1: Thiết bị tạo hơi thủy ngân
A: Không khí hoặc khí nitrogen 
B: Lưu lượng kế 
C: Van ba chiều 
D: Bình tạo hơi thủy ngân
E: Bầy thủy ngân
F: Ống làm khô chứa Mg(C104)
G: Cóng thạch anh, dài 10 cm 
H: Đường dẫn khí thải 

Thuốc thử:
Dung dịch kalipermcmganat 5 %'. Hòa tan 5 g kalipennanganat 
(Tĩ) trong 100 mJ nước.
Dung dịch hydroxyỉamin hydroclorid: Hòa tan 10 g 
hydroxyỉamin hydroclorỉd (TT) trong 100 ml nước.
Dung dịch thiếc (II) clorid: Hòa tan 10 g SnCl2.2HiO trong 
20 ml acid hvdrocloric (77), thêm 80 ml nước. Chuẩn bị 
dung dịch này hàng tuần.
Dung dịch chuắn gổc thủy ngân 1000 pg/ml.
Dung dịch chuân: Pha loăng dung dịch chuẩn gốc thủy 
ngân 1000 g/ml bằng nước để được dung dịch chuẩn có 
nồng độ thủy ngân 1 pe/ml. Hút chính xác 2,0 ml dung 
dịch chuẩn thủy ngân vào bình nón 100 ml, thêm 35 ml 
nước, 3 ml acid suỉ/uric (TT) và 1 ml dung dịch kaìi 
permanganat 5 %. Đậy bình bằng mặt kính đồng hồ, đun 
sôi vài giây, để nguội.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,67 g chế phẩm 
vào bình nón, thêm 35 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 M  (77), đun sôi. Đẻ nguội, thêm 2 giọt dung dịch 
phenolphtaỉein (77) và, nếu cẩn, trung hòa dung dịch 
bằng cách thêm từ từ, vừa thêm vừa khuấy, dung dịch 
natri hydroxyd ỉ  M (Tỉ) hoặc dung dịch ơcid sul/uric ỉ N  
(77). Thêm 3 ml acid sul/uric (77) và 1 ml dung dịch kaỉi 
permanganat 5 %. Đậy bình bằng mặt kính đồng hồ, đun 
sôi vài giây, để nguội.
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SÁT (II) SULFAT 

Tiến hành:
Chuẩn bị thiết bị tạo hơi thùỵ ngân như sơ đồ; bình tạo hơi 
thủy ngân và bẫy được để trống, van ba chiều được để ở vị 
trí bypass (không khí đi qua bình tạo hơi thủy ngân). Nôi 
thiết bị tạo hơi thủy ngân với cóng đo, điều chình dòng 
không khí hay nitơ sao cho trong quá trình đo tiêp theo thu 
được độ hâp thụ cao nhât và lặp lại mà không gây tạo bọt 
quá nhiêu với dung dịch thử. Đợi đến khi thu được đường 
nền phẳng ở bước sóng 253,6 nm theo hướng dẫn sử dụng 
thiêt bị quang phô hâp thụ nguyên tử.
Xử lý dung dịch chuân và dung dịch thử tương tự nhau như 
sau: Thêm từng giọt dung dịch hydroxylamìn hydroclorid 
vào để loại kali permanganat dư cho tới khi đung dịch thu 
được trở thành không màu. Lập tức chuyên toàn bộ dung 
dịch vào bình tạo hơi thủy ngân, tráng bình chứa băng 
mrớc, chuyển vào bình tạo hơi thủy ngân, roi pha loãng 
dung dịch trong bình tạo hơi thủy ngân băng nước đèn 
100 ml. Thêm 2 ml dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid, lập tức nôi 
bình tạo hơi thủy ngân vào thiết bị tạo hơi thủy ngân. Xoay 
van ba chiều từ vị trí bypass sang vị trí hóa hơi, tiếp tục 
quá trình hóa hơi cho tới khi độ hâp thụ tăng đên đinh rôi 
trở lại đường nên. Sau mõi lân đo thảo bình tạo hơi khỏi 
thiết bị, rửa sạch bằng nước. Độ hấp thụ cùa dung dịch thừ 
không được cao hơn độ hấp thụ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 1,500 g chế phẩm, thêm 25 ml acid 
hydrocỉoric (TT) và đun nóng trẽn cách thủy tới khi hòa 
tan hoàn toàn. Thêm 10 ml dưng dịch hydrogen peroxyd 
10 tt (TT) và bôc hơi trên cách thủy tới gân cạn đê đuôi hêt 
hydrogen peroxyd. Thêm 5 ml acid hydrocỉoric (TT) và 
đun nóng để hòa tan căn, thêm 25 ml nước, lọc vào bình 
định mức 250 ml, rửa phều bang nước và thêm nước tới 
vạch. Lấy 50 ml dung dịch thu được vào bình nón nút mài, 
thêm 3 g kaỉi iodỉd (TT) và 5 ml acid hydroclorỉc (TT), 
đậy nẳp bình, đê yên 15 min. Thêm 50 mỉ nước và chuân 
độ lượng iođ giái phóng báng dung dịch natri thiosul/at 
0,ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch hồ tinh bột (TT) làm chỉ thị. 
Song song làm mâu trăng.
1 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 7,985 mg Fe20 3
Để tính hàm lượng Fe20 3 theo chế phẩm đã nung, nung 
2,0 g chế phẩm ờ nhiệt độ 800 °c ± 25 °c đến khối lượng 
không dổi.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

SẨT (II) SƯLFAT 
Ferrosi suỉfas

FeS04,7H20  p.t.l; 278,0

Sất (II) sulĩat phải chứa từ98,0 % đến 105,0 % FeS04.7H20.
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Tính chất
Bột kết tinh màu xanh lục nhạt hay tinh thể xanh lục lam 
lên hoa trong không khí và bị oxy hóa trong không khí ẩm 
thành màu nâu.
Dễ tan trong nước, rất tan trong nước sôi, thực tế không tan 
trong ethanol 96 °/o.

Định tỉnh
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulĩat (Phụ lục 8.1),
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion sắt (II) (Phụ 
lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn hàm lượng.

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chê phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong dung dịch acid 
nitric không có chì 5 % (tt/tt) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và 
thêm 5 ml dung dịch acidnìtric 2 M(TT) rồi tiến hành thử. 
Chuẩn bị mẫu đối chiếu gồm 8 ml dung dịch cỉorid mẫu 
5 phán triệu Cỉ (TT) và 5 ml dung dịch acid nitric 2 M(TT) 
và 2 ml nước. Dùng 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % 
(TT) trong phép thừ này.

Crom
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch crom mâu 
ỉ 00 phần triệu Cr (TT) bẳng dung dịch acid nỉtric không 
Cỏ chì (77) 5 %(tt/tt).
Do độ hấp thụ tại bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rồng cùa crom làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lừa không khỉ - acetylen.

Đồng
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thừ: Dung dịch s.
Dây dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch đong mâu 
ỉ  00 phần triệu Cu (TT) bằng dung dịch acid nitric không 
CÓ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 324,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của đồng làm nguồn bức xạ với dài truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - aceíylen.

lon sắt (III)
Không được quá 0,3 %.
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Trong bình nón nút mài, hòa tan 5,00 g chế phẩm trong 
hỗn hợp gồm 10 ml acid hydrocloric (77) và 100 ml nước 
Ịchóng có carbon dioxyd (TT). Thêm 3 g kaỉi iodid (77), 
đậy nắp bình và để chồ tối 5 min. Chuân độ iod giải phóng 
bằng dung dịch naíri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) với chi thị là 
0 5 ml dung dịch hồ tinh bột (77) cho vào cuối chuẩn độ. 
Song song làm mẫu trắng. Lượng dung dịch natri thìosul/at
0 ỉ N (CĐ) tiêu thụ không được quá 2,7 ml.

Mangan
Không được quá 0,1 %.
phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s  thành 
20,0 ml bàng dung dịch acidnitrìc kháng có chì 5 % (tt/tt). 
Dày dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch mangan mẫu 
ỉ 000 phần triệu Mn (Tỉ) bằng dung dịch acid niiric không 
có chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 279,5 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của mangan làm nguồn bức xạ với dài truyền qua
1 mm và ngọn lửa không khí - acetylen.

Niken
Không được quá 50 phân triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dày dung dịch chuân: Pha loâng dung dịch niken mau 
!0 phần triệu Ni (TT) bằng dung dịch acid nitrỉc không có 
chì 5 % (tưtt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của ni ken làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lùa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung địch s.
Dày dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch kẽm mẫu 
W0 phan triệu Zn (TT) bằng dung dịch acid nitrỉc không 
có chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 213,9 nm, đùng đèn cathod 
rông của kẽm làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
vả ngọn lửa không khí - acetylen.

Định lưọìig
Hòa tan 2,5 g natri hỵdrocarbonat (TT) trong hỗn hợp gồm 
150 ml nước và 10 ml acid stíỉ/unc: (Tỉ). Khi hết sủi bọt, 
thêm 0,500 g chế phẩm vào hồn hợp và lẳc nhẹ để hòa tan. 
Thêm 0,1 ml/erroìn (77) và chuẩn độ ngay bàng dung dịch 
amoni ceri nitrat 0, ỉ M (C.Đ) đến khi màu đỏ biến mất.
1 ml dung dịch amoni ceri nitrat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương 
với 27,80 mg FeS04.7H20.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu do thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên bao.

SÁT (II) SƯLFAT KHÔ 
Ferrosi suỉfas siccum

FeS04 P.t.l; 151,9

Sắt (II) sulfat khô là sắt (II) sulíat đã bị loại một phần nước 
kết tinh do sấy, phải chứa từ 86,0 % đến 90,0 % FeS04.

Tính chất
Bột trắng hơi xám.
Hòa tan chậm trong nước, rẩt tan trong nước sôi, thực tế 
không tan trong ethanol 96 %.
Bị oxy hóa trong không khí ẩm thành màu nâu.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phản ứng của suỉíat (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion sắt (II) (Phụ 
lục 8.1).
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn hàm lượng. 

pH
Từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 2,5 g trong nước, thêm 0,5 ml dung dịch acid 
suỉ/uric loãng (TT) và pha loăng thành 50 ml bằng nước. 
Pha loãng 3,3 ml dung dịch thu được thành 10 mì bằng 
nước và thêm 5 ml dung dịch acid nitrỉc 2 M  (77) rồi tiến 
hành thử. Chuẩn bị mẫu đổi chiếu gom 10 m! dung dịch 
clorid mẫu 5 phần triệu Cl (77) và 5 ml dung dịch acid 
nitric 2 M  (77), Dùng 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1,7 % 
(TT) trong phép thử này.

Crom
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch S: Hòa ran 2,00 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitric không có chì 5 % (tt'tt) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch crom mâu 
ỉ 00 phần triệu Cr (77) bằng dung dịch acid nitric không 
có chì 5 % (tt/tt).

SẢT (II) SULFAT KHỎ
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Đo độ hấp thụ tại bước sóng 357,9 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của crom làm nguồn bức xạ với dải truyền qua ỉ mrn 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Đồng
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãv dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch đồng mau 
ì 00 phần triệu Cu (77) bang dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tưtt).
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 324,7 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của đồng làm nguồn bửc xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Ion sắt (III)
Không được quá 0,5 %.
Trong bình nón nút mài, hòa tan 5,00 g chế phẩm trong 
hồn họp gồm 10 ml acid hydrocìoric (TT) và 100 ml nước 
không có carbon dioxyd (Tỉ). Thêm 3 g kaỉi iodid (77), 
đậy nảp bình và đổ chỗ toi 5 min. Chuẩn độ iod giải phóng 
bãng dung dịch natri thiosuỉýat 0,1 N  (CĐ) với chì thị là 
0,5 ml dung dịch hồ tinh bột (TT) cho vào cuối chuẩn độ. 
Song song làm mẫu trắng. Lượng dung dịch natrỉ thiosuỉfat 
0,1 N (CĐ) ticu thụ không được quá 4,5 ml.

Mangan
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thừ: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 
20,0 ml bằng dung dịch acidnitric không có chì 5 % (tt/tt). 
Dãy dunẹ dịch chuẩn: Pha loẵng dung dịch mangan mâu 
1000phần triệu Mn (77) bàng dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 279,5 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của mangan làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 
1 mm và ngọn lừa không khi - acetylen.

Niken
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).
Dung dịch thử: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nỉken mẫu 
10 phần triệu Ni (77) bàng dung dịch acid nỉiric không củ 
chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 232,0 nm, dùng đèn cathođ 
rồng cùa niken làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

Kẽm
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT Nam  V ■

Dung dịch thừ: Dung dịch s.
Dãy dung dịch chuân: Pha loãng dung dịch kẽm mầu 
100 phân triệu Zn ( 77) băng dung dịch acid nitric không 
cỏ chì 5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 213,9 nm, dùng đèn cathod ■ 
rỗng của kèm làm nguồn bức xạ với dải truyền qua 1 mm 1 
và ngọn lửa không khí - acetylen.

í
Định lượng 1
Hòa tan 2,5 g natri hydrocarbonat (77) trong hỗn hợp gồm ’ 
150 ml nước và 10 ml acid suỉ/uric (77). Khi hết sùi bọt 
thêm 0,140 g chế phẩm vảo hồn hợp và lẳc nhẹ để hòa tan. i 
Thêm 0,1 ml/erroin (77) và chuân độ ngay bằng dung dịch 
amoni ceri nìtrat 0,1 M (CĐ) đên khi màu đỏ biến mất. 
ỉ ml dung dịch amoni ceri nìtrat 0, ỉ M (CĐ) tương đưcmg 
vói 15,19 mg FeS04. !

Bảo quản
Trong bao bì kín. !

Loại thuốc
Phòng và điều trị thiếu máu đo thiếu sắt.

Chế phẩm
Viên bao.

VIÊN NÉN SẤT (II) SULFAT 
Tabelỉae Ferrosi stii/atìs

L.à viên ncn bao đường chứa sắt (II) sulfat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đày:

Hàm lưọng sắt (II) sulíat, FeS04.7H20 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương đương khoảng 0,25 g sất 
(II) sulíat, thêm 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M \ 
(77), lắc kỹ, lọc. Dịch lọc phải cho các phản ứng cùa săt 
(II) và sulfat (Phụ ỉục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị; Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Xác định lưọng sắt (II) sulfat, FeS04.7H20, 
bàng phương pháp quang phổ hấp phụ nguyên tử (Phụ lục 
4.4), đo ờ bước sóng 248,3 nm.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch sất chuẩn pha loãng 
với dung dịch ưcicỉ hydrocỉoric 0,1 M (77) đến nồng độ 
thích hợp.
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£)yWg dịch thừ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT) đên nông độ thích họp.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng sắt (II) sulfat, 
FeSƠ4.7H20 , so với lượng ghi trên nhân được hòa tan 
trong 45 min.

Bịnh lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khôi lượng trung bĩnh 
viên và nghiền thành bột mịn.
Cân chính xác một lượng bột viên tương đương khoảng 
0,5 g sắt (II) sulfat cho vào bình nón 250 ml, thêm 25 ml 
dung dịch acidsuỉ/uric 10 % (77) và 50 ml nước mới đun 
sôi để nguội, lắc kỹ để hòa tan. Chuẩn độ ngay bằng dung 
dịch amoni cerì suỉfaĩ 0,1 M (CĐ) với dung dịch /eroin 
sul/at (77) làm chi thị.
I ml dung dịch amoni ceri suỉfat 0, ỉ M (CĐ) tương đương 
với 27,80 mg FeS04.7H20.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung sất, điều trị thiểu máu.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg.

DLrợ c ĐIẾN VIỆT NAM V

SIMVASTATIN
Simvastatinum

o

Simvastatin là (15,37?,75,85,8a/?)-8-[2-[(2/e,47?)-4-hydroxy- 
6-oxotetrahydro-2//-pyran*2-yl]ethyl]-3,7-dim ethyl- 
l>2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl 2,2-đimethylbutanoat, 
phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % CyH380 5» tinh theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột ket tinh trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, rất tan trong methylen 
chlorid, dề tan trong ethanol 96 %.

SIMVASTATIN

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 simvastatin chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phcp thừ Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu mầu VN? (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +285° đến +300°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phẩm ữong acetonitriỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng.
Dung môi pha mau: Dung dịch kaỉĩ dihydrophosphat 0,14 % 
được điêu chình đếnpH 4,0 hang acidphosphorỉc - acetonitìiỉ 
(40: 60). Lọc.
Pha động A: Acetonitrỉỉ - dung dịch acidphosphoric (TT) 
0,1 (50 : 50).
Pha động B: Dung dịch acid phosphoric (TT) 0,1 % trong 
acetonitrỉỉ (ư/tt).
Dung dịch thử: Hòa tan 75,0 mg chế phẩm trong dung mỏi 
pha mâu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 1,0 mg simvastatin chuẩn 
và ỉ ,0 mg lovastatin chuẩn (tạp chất E) trong dung môi 
pha mâu và pha loãng thành 50,0 ml vói cùng dung môi. 
Dưng dịch đôi chiều (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml vói dung môi pha mẫu.
Dung dịch đói chiêu (3): Hòa tan 75,0 mg simvastatin 
chuân trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dunẸ môi.
Dung dịc.h đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg simvastatin chuẩn 
dùng đc định tính pic (chứa tạp chất A, B, c, D, E, F và G) 
trong 5,0 ml dung môi pha mẫu.
Điểu kiện sỗc ký:
Cột kích thước (33 mm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsilyl siỉỉca gel dừng cho sắc ký (3 um).
Detector quang phô tử ngoại tại bước sóng 238 nm.
Tôc độ dòng: 3,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) ị (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 4,5 ỉ 00 0

4,5 - 4,6 100 — 95 0 — 5
4,6 - 8,0 95 — 25 5 — 75
8,0 - 11,5 1 25 75
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Định tính các tạp chất: Sừ dụng sac ký đồ cung cấp kèm 
theo simvastatin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (4) để xác định các pic tạp 
chất A, B, c, D, E + F và G.
Thời gian lưu tương đổi so với pic simvastatin (thời gian 
lưu khoảng 2,6 min) cửa pic tạp chất A khoảng 0,5; tạp 
chất E + F khoảng 0,6; tạp chất G khoảng 0,8; tạp chất B 
vả c  khoảng 2,4; tạp chất D khoảng 3,8.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giừa pic của tạp 
chất E và pic simvastatin ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Tổng tạp chất E và F: Tổng diện tích pic của tạp chất E và 
tạp chất F không được lớn hơn 2 làn điện tích pic chính thu 
được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) ( 1,0 %). 
Tổng tạp chất B và C: Tổng diện tích pic của tạp chất B và 
tạp chất c  không được lớn hơn 1,6 lần diện tích pic chính 
thu được trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,8 %). 
Tạp chất A, D, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,8 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tồng tạp trừ tạp chất E và F: Tông diện tích của tất cả các 
pic tạp chất trừ tạp chất E và F không được lớn hơn 2 lẩn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (1,0 %).
Bò qua tất cả các pìc có diện tích không lớn hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (3Ả,5/?)-7-[(15,21S,6/?,85,8a/?)-8-[(2,2-dimethyl 
butanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-l,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalenl- 
yl]-3,5-dihydroxyheptanoic (tcnivastatin).
Tạp chất B:(lS,3j?,7.S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-(acetyloxy)-6- 
oxotetrahydro-2//-pyran-2-yl]cthỵl]-3,7-dimethyI-1,2,3,7,8,8a- 
hexahydronaphthalen-1 -vi 2,2-dìmethylbutanoat.
TạpchấtC: (liS',3i?,7,S,8.S,8a/?)“3,7-dimethyl-8-[2-[(2fí)-6-oxO'3,6- 
dihydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]- 1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen~ 
1 -yl 2,2-dimethyIbutanoat.
TạpchấtD:(2tf,4/ộ-2-[2-[(lV2N,6,W,8a£>8-[(2,2-dimethylbutanoyl) 
oxy]-2,6-dimethyM,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl]ethyl]- 
6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl(3i?,5/?)-7-[(15,25’,6/?,8S,8a/ỉ)- 
8-[(2,2dimethylbutanoyl)oxy]-2,6-dimethyl-l ,2,6,7,8,8a- 
hexahydronaphthalenl -yl]-3,5-dihyđroxyheptanoat.
Tạp chất E: Lovasíatin.
Tạp chất F: (lổ\3/?,7S,8S,8a/?)-8-[2-[(2/?,4/?)-4-hydroxy-6-
oxotetrahydro-27/-pyran-2-yỉ]ethyl]-3,7-dimcthyỉ-1,2,3,7,8,8a- 
hexahyđronaphthaỉen-1 -yl (2/?)-2-methylbutanoat {cpilovastatin). 
Tạp chất G: (IS,3/?,7S,8S,8afl)-8-[2-[(2tf,4*)-4-hydroxy-6- 
oxoteírahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl)-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a- 
hcxahydronaphthalen-l-yl 2,2-dimethylbut-3-enoat.

VIÊN NÉN SIMVASTATIN

n

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phâm và tiến hành thử theo phương pháp 3 
Lây 2 ml dung dịch chì mâu ỉ 0 phân 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; chân không; 60 °C; 3h).

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

Định lirọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành với các 
điều kiện như mô tả ở mục Tạp chất liên quan.
Tiêm đung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3).
Tính hàm lượng phần tràm simvastatin, C25H38O5, trong 
ché phẩm dựa vào diện tích pic simvastatin trên sắc ký đồ 
của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng 
C25H 380 5 ưong simvastatin chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Nếu không sừ dụng chất chống oxy hóa, 
bảo quản trong khí nitrogen và trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất ức chế HMG CoA reductase; thuổc điều hòa lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SIMVASTATIN 
Tabeỉlae Simvastatinỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa simvastatin.
Chể phẩm phái đáp ứna các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng siravastatin, C25H3S0 5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính '

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 7,0.
Dung dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 30 g natri ỉauryỉsuỉfat 
(TT) và 9,36 g natri dihydrophosphat (TT) trong 6000 ml 
nước, điều chinh đến pH 7,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 
Ỉ0M Ợ T ).
Tốc độ quay. 50 r/min.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng símvastatin 
chuẩn hòa tan trong môi trường hòa tan để được dung dịch 
có nồng độ tương đương với nồng độ simvastatin trong 
dung dịch thử.
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lõng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều kiện sẳc ký tương tự 
phần Định lượng và thể tích tiêm 20 pl.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng simvastatin, C25H380 5, trong mỗi viên 
đã hòa tan dựa vào vảo diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C25H3805 trong 
simvastatin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng simvastatin, C25H3g05, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đồng đều hàm lưọmg (Phụ lục 11.2)
Xác định hàm lượng simvastatin trong mồi viên bàng 
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với hon hợp dung 
môi, pha động, dung dịch chuân, điểu kiện sắc ký, cách 
tiến hành tương tự phần Định lượng.
Dung dịch thử: Cho một viên vào bình định mức dung 
tích 50, 100,200 ml,... (tương ứng với viên có hàm lượng 
5 mg, 10 mg, 20 mg,...), thêm hồn hợp dung môi để hòa 
tan và pha loãng tới vạch băng cùng hỗn hợp dung môi, 
trộn đều và lọc. Dùng dịch lọc làm dung dịch thừ hoặc pha 
loãng băng hỗn hợp dung môi để được dung dịch có nong 
độ simvastatin khoảng 0,1 mg/ml.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch đệm (65 : 35). Điều 
chỉnh tỉ lệ nếu cẩn.
Dung dịch đệm: Hòa tan 4,4 g natri dihydrophosphat 
(TT) trong 900 ml nước, điều chinh đén pH 4,5 bàng acid 
phosphorỉc (77) hoặc bằn 2 dung dịch natri hydroxyd 10 M 
(77), pha loăng với nước vừa đủ 1000 ml, lắc đều.
Hôn hợp dung môi: Thêm 3,0 ml acid acetỉc băng (TT) 
vào 900 ml nước đựng trong cốc dung tích 1 L, điểu chỉnh 
đến pH 4,0 bằng dung dịch natri hydrox)’d 5 M  (77), 
trộn đều. Chuyển vào bình định mức, thêm nước vừa đủ 
1000 mi. Trộn 20 thể tích dung dịch thu được với 80 thể 
tích acetonitriỉ (77). Lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan simvastatin chuẩn trong hồn 
hợp dung mõi để được dung dịch có nồng độ chính xác 
khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ímg 20 mg siinvastatin cho vào bình định 
mức 200 ml, thêm 120 ml dung hỗn họp dung môi, lấc, 
siêu âm trong 15 min, để nguội đến nhiệt độ phòng, thêm 
hôn hợp dung mòi vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 p.m). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số 
dung lượng k ’ không nhỏ hơn 3,0. Hiệu lực cột không nhò 
hơn 4500 đĩa lý thuyết, hệ số đổi xứng của pic simvastatin 
nhò hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đổi của pic simvastatin 
không quá 2,0 %.
Tién hành sắc ký lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính hàm lượng simvastatin, C25H3805, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C2sH380 5 
trong simvastatin chuẩn.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, để nơi nơi khô mát hoặc 
nhiệt độ phòng.

Loại thuốc
Chổng tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg.

SORBITOL
Sorbỉtolunt

SORB1TOL

C6H140 6 p.t.l: 182,2

Sorbitol là D-glucitol (D-sorbítol), phải chứa từ 97,0 % 
đến 102,0 % C6H|40 6, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trang, đa hình.
Rất dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu và kích thước tương tự 
như thời gian lưu và kích thước của pic chính trên sắc ký 
đò của dung dịch đối chiếu (1).
B. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml 
anhydrìdacetic (TT) và 0,5 mlpyridin (Tĩ) bằng cách làm
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nóng, đổ yên 10 min. Đổ hồn hợp trên vào 25 ml nước, để 
yên trong nước đá 2 h và lọc. Lấy tủa, kết tinh lại trong 
một lượng nhò ethanoỉ 96 % ("77) và sấy khô trong chân 
không, điểm chảy của rùa thu được phải từ 98 °c đến 
104 °c  (Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Siìica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Propanoì • ethyl acetat - nước (70 : 
2 0 : 10).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loẫng thành 10 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg sorbitoỉ chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 25 mg manitol chuẩn, 
25 mg sorbitol chuẩn trong nước và pha loàng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiễn hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 17 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch acid 4 - amỉnobcmoìc (77). Đe khô bản 
mỏng trong luồng không khí lạnh đến khi aceton bay hểt. 
Sấy bản mỏng ở 100 °c trong 15 min. Đe nguội và phun 
dung dịch na tri periodat 0,2 %. Đe khô bán mòng trong 
luồng không khí lạnh, sấy bản mòng ờ 100 °c trong 15 min. 
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dich thừ phải có vị trí, 
màu sắc và kích thước tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1).
Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đo của dung dịch đôi 
chiếu (2) có 2 vết tách rõ ràng riêng biệt.
D. Góc quay cực riêng từ +4,0° đến +7,0° tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 5,00 g chể phẩm và 6,4 g dinatri tetraborat (77) 
trong 40 tnl nước, để yên 1 h, thinh thoảng lắc, và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước. Lọc nếu cần.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Độ dẫn điện
Không được quá 20 pScm '1 (Phụ lục 6.10).
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loăng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Đo độ dần điện của dung dịch thu được, vừa đo vừa 
khuấy nhẹ bằng khuấy từ.

Đường khử
Không được quá 0,2 % tính theo glucose.
Hòa tan 5,0 g chế phểm trong 6 ml nước bằng cách đun 
nóng nhẹ. Đe nguội, thêm 20 ml dung dịch đồng - citraỉ 
(77) và vài viên bi thủy tinh. Đun nóng sao cho sau 4 min 
thì sôi và đun sôi tiếp 3 min. Làm nguội nhanh và thêm 
100 ml dung dịch acid acetìc hăng 2,4 % (tt/tt), 20,0 ml

SORBITOL

dung dịch iod 0,05 N  (CĐ). Vừa lẳc vừa thêm 25 ml hồn 
hợp acid hydrocỉoric - nước (6 : 94). Khi tủa tan hết, chuẩn 
độ iod thừa bằng dung dịch natri thiosuỉ/at 0,05 N (Cù) 
dùng 1 mỉ dung dịch hô tinh bột (77) làm chi thị, cho vảo 
cuối phép chuân độ. Thể tích dung dịch natri thỉosuựat 
0,05 N (CD) tiêu thụ không được ít hơn 12,8 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước đã loại khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 20 ml nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Hòa tan 0,50 g sorbitol chuẩn trong 
2 ml nước và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch đồi chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 0,5 g sorbitoỉ (77) và 
0,5 g manitoỉ (TT) (tạp chất A) trong 5 ml nước và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (0,3 m X 7,8 mm) được nhồi nhựa trao đổi 
cation mạnh (dạng caỉci) (77) (9 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c  ± 1 °c.
Tốc độ đòng: 0,5 ml/mìn.
Detector khúc xạ kế được giữ ở nhiệt độ không đổi.
Thể tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu
(2), (3) và (4).
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
sorbitol.
Thời gian lưu tương đối so với sorbitol (thời gian lưu 
khoảng 27 min): Tạp chất c  khoảng 0,6; tạp chất A khoảng 
0,8; tạp chất B khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic tạp chất A vả 
pic sorbitol ít nhất là 2.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) (3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đô của dung dịch đoi chiếu (3) (0,1 %)•
Ghi chú:
Tạp chất A: D-mannitol.
Tạp chất B: D-iđitol.
Tạp chất C: 4-ỡ-a-D-glucopyranosyl-D-glucitol (D-maltitol). 

Chì
Không được quá 0,5 phần triệu (Phụ lực 9.4.4).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Nickel
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.10).
Hòa tan chế phẩm trong 150,0 ml hỗn hợp dung môi 
quy định.

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

Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
bĩếu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất thuốc tiêm:
Tổng so vi sinh vật hiếu khí không đuợc quá 102 CFU/g. 
Neu chê phâm không dùng đê sản xuất thuốc tiêm:
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tổng số nấm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Escherichia coỉi và Saỉmoneỉỉa.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 4 EƯ/g đối với thuốc tiêm có nồng độ 
sorbitol thấp hơn 100 g/I và không được quá 2,5 EU/g 
đổi với thuốc tiêm có nồng độ sorbitol bằng hoặc cao hơn 
100 g/1 (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm dự định dùng để sàn 
xuất thuốc tiêm mà không có phương pháp khác thích hợp 
để loại nội độc to vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký' 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sãc ký với dung dịch thử, đung dịch đôi chiêu (1). 
Tính hàm lượng phần trảm của D-sorbitol trong chá phẩm 
dựa vào diện tích pie thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiếu (1) vả hàm lượng cùa C6H140 6 
trong sorbitol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhân
Phải ghi nồng độ tối đa nội độc tổ vi khuẩn và chế phẩm có 
đạt yêu cẩu để sàn xuất thuốc tiêm hay không.

Loại thuốc
Dùng trong các địch truyền dinh dưỡng.
Nhuận tràng.

THUỐC BỘT SORBITOL 
Pulveres Sorbỉtoỉi

Là thuốc bột chứa sorbitol.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng sorbitol, C6H140 6, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắng, vị ngọt.

THUỐC BỘT SORBITOL

Định tỉnh
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Propcmol - ethyỉ aceỉat - nước (70 : 
2 0 : 10)
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 50 mg sorbitol chuẩn trong 
nước và pha loãng thành 20,0 mi băng cùng dung môi. 
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl môi 
dung dịch. trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 17 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch acid 4-amino-benzoic (TT). Đê khô bản 
mỏng trong luồng khí lạnh đến khi aceton bay hết. sấy bàn 
mỏng ờ 100 °c trong 15 min. Để nguội và phun dung dịch 
natri periodat 0,2 %, để khô bản mòng trong luồng khí 
lạnh. Sấy bản mòng ờ 100 °c trong 15 min. Trên sắc ký đồ, 
vết chính của dung dịch thử phải có vị trí, màu sắc và kích 
thước tương ứng với vết chính cùa dung dịch đổi chiêu.
B. Hòa tan một lượng chê phẩm tương đương khoảng 7 g 
sorbitol trong 10 ml nước. Lây 1 ml đung dịch này, thêm
2 ml dung dịch sắt (11) suỉfat 8 % (TT) và 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 20 % (TT), dung dịch xuất hiện màu xanh 
lam chuyển dần sang xanh lục nhưng không được có tủa đục. 
c . Lấy 3 ml dung dịch pyrocatechoỉ 10 % mới pha, làm 
lạnh trong nước đá, thcm 6 ml acid suỉ/uric (77). Thêm 
vào 3 ml hỗn họp trên 0,3 ml dung dịch chế phẩm có nồng 
độ sorbitol khoảng 10 % trong nước không có carbon 
dioxyd (77), đun nóng nhẹ 30 s, có màu hồng xuất hiện.

Mất khối lưọitg do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6)
(0,5 g, sấy chân không ở 80 °c, phosphor pentoxyd, 3 h).

Định lưọng
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương đương khoảng 
0,4 g sorbitol vào bình định mức 100 ml, thêm nước đến 
định mửc. Lắc đều. Lấy chính xác 10 ml dung dịch trên 
vào bình nón 250 ml, thêm 20 ml dung dịch natrỉperiodơt 
2,14 % (TT) và 2 ml dung dịch acid suỉ/tíríc ỉ  M  (77), 
đun nóng trên cách thủy đúng 15 min. Đê nguội, thêm
3 g natri hydrocarbonat (77) bàng cách thêm từng lượng 
nhò, thêm chính xác 25,0 ml dung dịch natri arsenit 
Ồ, ỉ M  (CĐ), lắc đều và thêm 5 ml dung dịch kali ìodid 
20 % (77), đe yên 15 min. Chuẩn độ bằng dung dịch iod 
0,1 N (CĐ) đến màu vàng.
Tiến hành song song với mầu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch ỉod 0,1 N (CĐ) tương đương với ì ,822 mg
c 6h 14o 6.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc nhuận tràng thẩm tháu.

Hàm lượng thưcmg dùng
5 g .
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SPARTEIN SULFAT 
Sparteỉnỉ suỉ/as

H

. H2S 0 4 . 5H20

SPARTEIN SULFAT

C l5H26N2 .H2S 04.5H2O P.U: 422,4

spartein sulfat là muối sulíat của dodecahydro methano-7,14 
2//,6//-dipyrido[l ,2-a: 1 ,J2 ,-e][diazocin-l,5]-(75,7ứiẢ, 
145,1405), phải chứa từ 98,0 % đen 101,0 % Cl5H2A N 2S, 
tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu. Dễ tan trong nước và ethanol 96 %, 
thực tế không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: c, D, E.
Nhóm II: A, B, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của spartein 
sulfat chuân.
B. Ché phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực ricng. 
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vểt chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài giong vết chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) về vị trí, màu 
sắc và kích thước.
D. Hòa tan 1 g chể phẩm trong 10 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch thủy ngân (11) cỉorid 5 % (77) vào 5 ml dung 
dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm từng giọt, vừa thêm 
vừa lắc mạnh 0,5 mi acid hydrocloric (77), tủa xuất hiện. 
Thêm 1 ml dung dịch natri hvdroxyd 10 N  (77) vào phàn 
dung dịch còn lại, tạo thành một lớp đục như sữa, đun 
nóng nhẹ trong cách thủy sẽ tụ lại thành từng giọt dầu nhỏ 
trên bề mặt.
E. Chế phẩm cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không củ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phưcmg pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ '26° đến -30°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triền: Diethyỉamỉn - ethyì acetat 
cycỉohexan (5 : 25 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,1 g spartein sulfat 
chuẩn trong methanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100 ml bàng methanol (77).
Dung dịch đổi chiếu (3); Pha loãng 5 mỉ dung dịch đổi 
chiếu (2) thảnh 10 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 |il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi đung môi đi 
được khoảng 15 cin. sấy bản mỏng ở 100 °c đến 105 °c 
trong vòng 5 min, sau đỏ để bản mỏng nguội. Phun lên 
bản mỏng dung dịch kaỉỉ iodohismuthat (77) tới khi xuất 
hiện các vết. Trên sắc ký' đồ thu được với đung dịch thử 
không được có bất cứ vết phụ nào ngoài vét chính có màu 
đậm hơn vết chính của sắc ký đồ thu được với dung dịch 
đối chiểu (2) và chi cho phép một vết có thể đậm hơn vết 
chính trên sắc ký đồ thu được với dung dịch đổi chiếu (3).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 19,5 % đến 22,0 % (Phụ lục 9.6),
(1,0 gí 100 °c đến 105 °C).

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng cấn thu được trong phép thừ Mất khối lượng do làm khô.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml acĩd acetìc khan 
(77). Thêm 1 mi anhydrìd acetic (77). Chuẩn độ bang dung 
dịch acidpercỉorỉc 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 acỉdpercioric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
33,24 m gC 15H280 4N2S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Trợ tim.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

THUỐC TIÊM SPARTEIN SULFAT 
Ỉỉỳectio Sparteini suỉfatỉs

Là dung dịch vô khuẩn của spartein sulfat trong nước đê 
pha thuốc tiêm.
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Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các ycu 
cầu sau đây:

Hàm lượng của sparteỉn sulĩat, Q 5H26N2.H2SO4.5H2O, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Diethyỉamin - ethyỉ acetat - 
cycỉohexan (5 : 25 : 70)
Dung dịch thử: Làm bay hơi một thể tích chế phâm tương 
đưcmg khoảng 0,1 g spartein sulíat, hòa tan cắn trong 
methanoỉ (TT) vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,1 g spartein sulfat chuẩn 
trong methanol (TT) vừa đủ 5 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bàn mỏng đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy bản mỏng ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 5 min. Đê nguội vả phun dung dịch kaỉi iodobismuthat 
(TT) tới khi xuất hiện các vết. Trên sắc ký đồ thu được, vết 
chính của dung dịch thử phải tương đương với vết chính 
của dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Làm bay hơi một thể tích chế phẩm tương đương 
khoảng 1 g spartein sulfat, hòa tan cẳn trong 10 ml nước. 
Thẻm 1 ml dung dịch thủy ngân ị7/') cỉorid (Tỉ) vào 5 ml 
dung dịch trên, không tạo thành tủa. Thêm từng giọt vừa 
thêm vừa lắc mạnh 0,5 ml acid hydrocloric (TTì, tùa xuất 
hiện. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M (TT) vào 
phần dung dịch còn lại, tạo thành một lớp đục như sữa, đun 
nóng nhẹ trong cách thủy sẽ tụ lại thành từng giọt dầu nhỏ 
trên bề mặt.
c. Chế phẩm cho phàn ứng cùa sulfat (Phụ lục 8.1). 

pH
3,0 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lây chính xác một lượng chế phẩm tương đương khoảng 
0,5 g spartein sulfat cho vào một bình gạn, thêm 8 ml 
amoniac (Tĩ). Chiết 4 lần bằng ether ('ÍT), mỗi lần 20 ml. 
Lọc dịch chiết ether qua một phễu có miếng bông nhỏ, 
trên có khoảng 2 g natri suỉfaĩ khan (TT). Rửa phễu bằng 
10 ml ether (TT). Tập trưng dịch chiết và dịch rửa, làm bổc 
hơi ether trên cách thủy đến khi còn khoảng 10 ml thì làm 
khô bằng một luồng không khí. Hòa cắn với 20 ml ethanoỉ 
90 %. Chuẩn độ bằng dung dịch acid hydrocloric 0,ì N  
(CĐ), dùng dung dịch đỏ methyỉ (TT) làm chỉ thị. Song 
song làm một mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 0,ỉ N (CĐ) tương đưong 
với 0,04224 g Cj5H26N2.H2SO4.5H2O.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Trợ tim.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 5 %.

SPECTINOMYCIN HYDROCLORỈD
Spectinomycỉni hydrocỉoridum

SPECTINOMYCIN HỴDROCLOR1D

OH

Cj4H24N2O7.2HCl.5H2O p.t.l: 495,35

Spectinomycin hydroclorid là (2R,4aR,5a/?,65,7iS,8R, 
9S',9aj1?,10aiS)4a,7,9-trihydroxy-2-methyl-6,8-bis(niethyl- 
amino)-decahydro-4//-pyrano[2,3-£][l,4]benzodioxin-4-on 
dihydroclorid pentahydrat (spcctinomycin dihydroclorid 
pcntahydrat). Chế phẩm phải chứa ít nhất603 Ịigspectinomycin 
(CI4H24N20 7) trong 1 mg.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, ít hút ẩm. Dề tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phủ hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của spcctinomycin 
hydroclorid chuẩn (không sấy mẫu trước khi đo).

pH
Từ 3,8 đến 5,6 (Phụ lục 6.2).
Dung chế phẩm nồng độ 10 mg/ml để đo.

Nước
Từ 16,0 % đốn 20,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm. Cắn sau khi đốt cháy được làm ẩm 
bằng 2 ml acid nitric (Tí) và 5 giọt acid suỉ/uric (TT).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,09 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy 
trình không có giai đoạn liến hành loại bò nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phép thử này.
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Thử vô khuẩn
Tiến hành thử theo phương pháp màng lọc (Phụ lục 13.7). 
Nếu trên nhãn ghi vô khuân thì phải đáp ứng yêu cầu cùa 
phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chỉíán nội: Hòa tan triphenyìantimonv trong 
dỉmethyỉ/ormamid (77) đê được dung dịch có nồng độ 
2 mg/rnl.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg 
spectinomycin hydroclorìd chuẩn vào bình nón 25 ml 
có nấp. Thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và 1,0 ml 
hexamethyldisiỉaian (77), để trong 1 h vả thinh thoảng lắc. 
Dung dịch thử: Tiển hành như dung dịch chuân, thay 
spectinomycin hydroclorid chuẩn bằng chế phẩm.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh kích thước (60 cm * 3 mm) được nhồi 
diatomit đã được siỉan hỏa dừng cho sắc ký được tẩm 5 % 
poỉy[methyì(95)phenỵỉ(5)]siỉoxan.
Khí mang: Heli dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: 45 ml/min.
Nhiệt độ: Cột 190 °c, detector 220 °c, buồng tiêm 215 °c. 
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 ịi\.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, độ phán gíài giữa các pic chính ít nhất 
là 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của tỷ lệ pic đáp ứng (Rs) 
từ 6 lần tiêm lặp lại của dung dịch chuẩn không được lớn 
hơn 3,5 %.
Tính tỷ lệ đáp ứng cùa pic spectinomycin và pic chuẩn nội 
trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử (Ru) và tỷ lệ này 
ưên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (Rs).
Tính hàm lượng Q4H24N1O7 (pg) trong chế phẩm theo công 
thức sau:

P(WJ(RJRJ

Trong đó:
p  là hàm lượng cùa spectinomycin hydroclorid chuẩn (pg/mg); 
Ws là khối lượng của spectinomycin hydroclorid chuẩn đã 
dùng trong dung dịch chuẩn (mg).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm vô khuẩn thì phải bào 
quản trong đồ đựng kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

SPIRAMYCIN
Spiramicỉnum

h3c

Thành phần R Công thức 
phân tử

Phân tử 
lượng

Spiramycin I H C43H74N A 4 843,1
spiramycin II COCH3 885,1
spiramyđn III CO-CHr CH3 C46H78N2O15 899,1

Spừamycin là một kháng sinh nhóm macrolid được 
tạo ra khi nuôi cấy các chủng vi khuẩn Streptomyces 
amho/aciens hoặc thu được bằng các phương pháp khác. 
Thành phần chính là (4R,5S,6S,7R,9R,\QR,\\E,\3E,\6R)- 
6-[[3,6-đideoxy-4-0-(2,6-dÌdeoxy-3-C-methyl-a-L-nik>- 
hexopyrano$yl)-3-(dimethylamino)-P-D-glucopyranosyl] 
o x y ]-4 -hyd roxy -5 -m ethoxy -9 ,16-d im ethyl-7-(2- 
oxoethyl)-10-[[2,3,4,6-tetradeoxy-4-(đimethylamino)- 
D-ery//7TO-hexopyranosyl]oxy]oxacyclohexadeca-11,13- 
dien-2-on (spiramycin I, p.t.l: 843). Ngoài ra còn có 
spiramycin 11 (4-ơ-acetylspiramycin I) vả spiramycin 
III -(4-O-propanoylspiramycin I). Hoạt lực không ít hơn 
4100 IU trong 1 mg. tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi ngà vảng, hút ẩm nhẹ. Khó tan 
trong nước, dễ tan trong aceton, trong ethanol 96 % và 
trong methanol.

Định tính
A. Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng tiếp
1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng methanol 
(77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được trong khoảng từ bước sóng 220 nm đến 350 nm có 
một cực đại ở 232 nm. Độ hấp thụ riêng ờ cục đại này là 
khoảng 340.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G (Tỉ).
Dung môi khai triển: ỉsopropanol - dung dịch amoni 
acetat 15 % đã điều chinh đến pH  9,6 bang dung dịch 
natri hydroxyd 40 % - ethyỉ acetat ( 4 :8 :  9). Trộn đểu, để 
yên cho tách lóp và sử dụng lớp trcn.
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Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong methanoỉ 
Ị jf)  và pha loâng thành 10 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiều (Ị): Hòa tan 40 mg spiramycin chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 40 mg erythromycin A 
chuẩn trong methanoỉ (17) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chàm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
Ị 5 cm. Lấy bản mỏng ra để bay hơi hết dung môi ngoài 
không khí. Phun dung dịch anisaỉdehyd trong ethanol (TT) 
và sấy bản mỏng ờ 110 °c trong 5 min. vết chính trên sắc 
ký đồ thu được tù dung dịch thừ phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1). Nấu trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ xuất hiện một hoặc hai vết khác có 
giá trị Rf hơi cao hơn giả trị Rf của vết chính, nhũng vết 
này phải tương ứng về vị trí và màu sấc với các vết phụ 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) và khác 
biệt với các vết trên sắc ký đô thu được từ dung dịch đôi 
chiếu (2).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
sul/uric 0,05 M(TT) và thêm 25 ml niĩớc. Điều chình dung 
dịch đến pH 8 bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (77) 
và pha loãng thành 50 ml bằng nước. Thêm vào 5 ml dung 
dịch thu được 2 mỉ hồn hợp gồm 1 thể tích nước và 2 the 
tích acidsuỉ/uric (77), màu nâu xuất hiện.

pH
Hoà tan 0,5 e chế phẩm trong 5 ml methanoỉ (77) và pha 
loẫng thành 100 ml với nước không có carbon dioxyd (TT). 
pH của dung dich thu được từ 8,5 đển 10,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -80 ° đến -85 tinh theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch acidacetic. 0,2 M  
(77) và pha loãng với cùng dung môi thành 50,0 ml để thử.

Thành phần
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Không ít hơn 80,0 % spiramycin I, không quá 5,0 % 
spiramycin II và không quá 10,0 % spiramycin III; tổng 
hàm lượng spiramycin I, spiraniycin II và spiramycin III 
không ít hơn 90,0 %, các hàm lượng này đều tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
Pha động, các dung dịch sắc ký và điều kiện sắc ký như 
mô tả trong phần Tạp chất liên quan. Tiêm dung địch thử 
và dung dịch đối chiếu (ỉ).
Tính toán hàm lượng phần trăm các thành phần dựa trcn 
hàm lượng các thành phân spiramycin I, spiramycin II và 
spiramycin III của chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch sắc ký ngay trước khi sử dụng.
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Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm p ỉ ỉ  2,2 củ chứa 
natripercỉorat 0,93 % (30 : 70).
Dung môi hòa mẫu: Hồn hợp acetonitrìỉ - mcớc. (3 ; 7). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung môi 
hòa mẫu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg spiramycin 
chuẩn trong đung môi hòa mẫu và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi hòa mầu.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng dung môi hòa mẫu.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg spiramycin chuẩn 
trong 25 ml pha động, sau đó đốt nóng trong cách thủy ở 
60 °c trong 30 min.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm), diện tích bề mặt riêng 350 m2/g và khoảng cách 
giữa các hạt là 0,01 pm.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 232 nm.
Tốc độ dòng; 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành :
Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao cùa pic chính trong sắc ký đồ ít 
nhất bằng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch đoi chiếu (3) và dung dịch đổi chiếu (4). 
Phép thử chì có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (3) không có pic nào có thời gian lưu tương 
đối so với pic spiramycin I là khoảng 1,1 và trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (4), độ phân giãi giữa pic tạp chất 
A (neospiramycin I) (được rửa giải lẩn đầu) và spiramycin 
I (rửa giải trong khoảng 13 min đen 17 min) ít nhất là 6,3. 
Nếu cần thiết, điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha 
động (tăng nồng độ này để giảm thời gian lưu hoặc giảm 
nồng độ này đế tăng thời gian lưu).
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu (2). Ghi lại sắc 
ký đồ của dưng dịch thử trong một khoảng thời gian gấp 3 
lần thời gian lưu của spiramycin I.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ;

SPIRAMYCIN

Diện tích của bất kỳ pic nào ngoài các pic của spiramycin 
I, II, III, không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (2) (2 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Kỉm 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 Ỉ0 phân triệu Pb (TT) đê chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Mất khối lưọìig do làm khô
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 80 °C; áp suất không quá 670 Pa; phosphor 
pentoxyd; 6 h).

Tro su!fat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8, phươne pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo “Xác định hoạt lực kháng sinh bằng phương 
pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). Dùng phương pháp 
khuyếch tán; chủng chỉ thị: Bacìỉỉus subtilis ATCC 6633; 
dung môi: methanoỉ (77); chất hòa loãng: dung dịch đệm 
số 2; môi trường: môi trường số 1 được điều chỉnh đến píl
8,0 ± 0,1; khoảng nồng độ của dung dịch đem thử: 40 IU/ml 
đén 160 ĨU/ml; nhiệt độ ủ: 32 °c đến 35 °c.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SPIRAMYCIN 
TabeUae Spỉramycini

Là viên nén bao phim chứa spiramycin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vicn nén”, mục "Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng spĩramycin, phải từ 90,0 % đến 110,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn chửa khoảng 
400 000 ỉữ  spiramycin trong 100 ml methanoỉ (77), lọc. 
Hút 1 ml dịch lọc pha loãng thành 100 ml băng methanol 
(77). Phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ 
dải sóng từ 220 nm đén 350 nm có cực đại hấp thụ tại bước 
sóng 232 nm.
B. Hòa một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 2 000 000 IU spiramycin trong 10 ml dung dịch 
acid suựuric 0,05 M  (77), thêm 25 mỉ nước, lắc đều và

VIÊN NÉN SPIRAMYCIN

lọc. Điều chỉnh dịch lọc đển pH 8 bằng dung dịch natíi 
hydroxyd 0,ỉ Mvà. pha loâng với nước thành 50 ml. Thêm 
vào 5 ml dung dịch này 2 ml hỗn hợp nước - acid suỉ/uric 
(1 : 2), xuất hiện màu nâu. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển• ỉsopropanoỉ - dung dịch amoni 
acetat ỉ 5 % đã điều chỉnh về pH 9,6 bằng dung dịch natri 
hỵdroxvd 40 % - ethyỉ acetat ( 4 :8 :  9). Trộn đều hồn hợp 
đê yên tách lớp và sử dụng lớp trên.
Dung dịch thử: Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 
160 000 IU spiramycin với 10 ml methanoỉ (77), lọc. 
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch 0,4 % spiramycin 
chuân trong methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch 0,4 % erythromycin A 
chuẩn trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dune dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô tự nhiên ờ nhiệt độ phòng. 
Sau đó phun lên bản mỏng dung dịch anisaỉdehyd trong 
ethanoỉ (77), sấy bản mòng ở 110 °c trong 5 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
vết chính ưên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) về vị 
trí, màu sắc, kích thước và phải khác với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứne với 400 000 IU spiramycin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 50 ml methanoỉ (77), ỉắc siêu âm 15 min, dể nguội 
đến nhiệt độ phòng, thêm methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, 
lấc đều, ly tâm lấy dịch trong. Tiến hành định lượng theo 
chuyên luận "Xác định hoạt lực kháng sinh bằng phương 
pháp thử vị sinh vật" (Phụ lục 13.9)

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
375 000 IU; 1 500 000 IU; 3 000 000 ĨU.

STAVUDIN
Stavudinutn
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o

C10H12N2O4 p.t.l: 224,2
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Stavudin là 1 -(2,3-dideoxy-p-D-g/v’cero-pent-2-enofuranosvI)- 
5-methylpynmiđm-2,4(l//,3/7)-dion, phải chứa từ 97,0 % đển
102.0 % C1oH12N204 tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng, đa hình. Tan trong nước, hơi 
tan trong ethanol 96 % và khó tan trong methylen clorid.

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 stavudin 
chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của mau thử khác với phổ 
hồng ngoại của stavudin chuẩn thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và stavudin chuẩn trong ethanoỉ khan (77), bốc hơi 
tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ mới của cắn.
B. Góc quay cực riêng phải từ -39,5° đến -45,9°, tính theo 
chế phẩm khan (Phu ỉục 6.4).
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha ngay trước khi dùng hoặc phải bảo quàn ở 2 °c 
đển 8 °c đến khi dùng.
Pha động A: Acetonừriỉ dùng trong phưcmg pháp sắc ký - 
dung dịch amoni acetaỉ 0,077 % (35 : 965).
Pha động B: Acetonừhl dùng trong phương pháp sắc ký - 
dung dịch amoni acetat 0,077 % (25 : 75).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 m! bẳng nước.
Dung dịch đoi chiểu (2); Pha loãng 20,0 rnl dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 5 mậ stavudin chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù họp của hệ thống (chứa các tạp 
chât từ A đên H) trong nước và pha loãng thành 10,0 ml 
vói cùng dung môi.
Điều kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4}6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịiĩĩì).
Dctector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi nhu sau:
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Thòi gian Pha dộng A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 100 0
10-20 100->0 0-»  100
20-30 0 100

Định tính các tạp chất: Sử dụnệ sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo stavudin chuân dũng đê kicm tra tính phù hợp của hộ 
thống đẻ xác định các tạp chất từ A đến H.
Thời gian lưu tương đối so với stavudin (thời gian lưu 
khoảng tứ 9,5 min đến 12,5 min): tạp chất A khoảng 0,3;

tạp chất B khoảng 0,50, tạp chất c  khoảng 0,53; tạp chất 
E khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đôi chiếu (3):
Tỷ số đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 
chiều cao đỉnh pic tạp chất c  và Hv là chiều cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chất c  và pic tạp chất B.
Tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 
chiều cao đinh pic tạp chất E và Hv là chiểu cao của đáy 
hõm phân tách pic tạp chẩt E và pic stavudin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đẻ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,7.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất khônệ 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đổi chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ) 1,0 %).
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 chiếu 
(2) (0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-methylpyrimidin-2,4(l//,3//)-dion (thymin).
Tạp chất B: l-(2-deoxy-p-Dư/íreo-pentofuranosy[)-5-methyl 
pyrimidin-2,4( 1H, 3//)-dion (3 '-epithymidin).
Tạp chất C: l-(2-deoxy-P-D-er^/?ro-pentofuranosyI)-5-methyl
pyrimidin-2,4( 1 HP>H)-á\on (thymidin).
Tạp chất D: l-[(2/ỉ)-5-oxo-2,5-dihydrofiiran-2-yl]-5-methyl 
pyrimidin-2,4(l //.3//)-dion.
Tạp chất E: l-(2,3-dideoxy-a-D-g/)’eera-pent-2-enofuranosyl)- 
5-methylpyrimidin-2,4(l//,3//)'dion(stavudin anomer a).
Tạp chất F: l-(3,5-anhydro-2-deoxy-ị}-Dư/?reo-pentofuranosyl)- 
5-methylpyrimidin-2,4( 1 T/,3//)-dion.
Tạp chất G: 5’-ơ-[[(25',5i?)-5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro 
pyrimiđin- l(2//)-yl)-2,5-dihydrofuran-2-yl]m ethyl]-3’- 
epithymidin.
Tạp chẩtH: l-[2-deoxy-5-0-(l-methyletbyl)-p-D-e/7//irơ-pento 
furanosyl]-5-methylpyrimidín-2,4(l//,3//)-dion.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha ngay trước khi dùng hoặc phải bảo quản ở 2 °c 
đến 8 °c  đến khi dùng.
Pha động: AcetonitriỊ dùng trong phương pháp sắc kỷ - 
dung dịch amoni acetat 0,077 % {5: 95).

__  STAVUDỊN
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Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong nước 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 nước. 
Dung dịch đoi chiêu (Ị): Hòa tan 10,0 mg stavudin chuần 
trong nước và pha loãng thành 100,0 nil với cùng dung 
môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch dối chiếu (2): Hòa tan 5 mg thymin (77) vả
7,5 mg thymidin (TT) trong nước vả pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung mói. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng nước.
Diêu kiện sủc kỷ:
Cột kích thước (3,3 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c
(3 pm).
Detector quang phô tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiến hành'.
Thời gian lưu của stavudin từ 2,8 min đến 5,0 min.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (l), Hộ sổ đối xứng của pic stavudin 
không được quá 1,6. Trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2), độ phân giải giữa pic của thymin với pic của 
thymidin ít nhất là 3,5.
Tính hàm lượng cùa C[oH12N204 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic stavudin thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ và dung dịch đổi chiếu ( 1) vả hàm lượng của 
C10H12N2O4 trong stavudin chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng và ẩm.

Loại thuốc
Kháng HIV.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN STAVƯDIN

VIÊN NÉN STAVƯDỈN 
TabeUae Stavudỉnỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa stavudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng stavudin, C|0HJ2N2O4, từ 90,0 % đén 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đà nghiền mịn, tircmg ứng với 
khoảng 0,05 g stavudin, với 100 ml nước, lọc và pha loãng 
5 mỉ dịch lọc thành 50 ml với nước. Tiếp tục pha loãng 
5 ml dung dịch thu được thành 25 ml bằng nước. Phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ dải 
bước sóng từ 200 nm đến 300 nm phải phù hợp với phổ

1

của dung dịch stavudin chuẩn có nồng độ tương đưorng 
trong cùng dung môi.
B. Trong phẩn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic stavudin trên sẳc ký đô của dung dịch chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,01 M (TỈ).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng stavudin chuẩn 
và hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được một dung 
dịch có nồng độ tương đương với nồng độ stavudin trong 
dung dịch thừ.
Tiến hành phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều 
kiện sắc ký như mô tả ở phần Định lượng.
Tính hàm lượng lượng stavuđin, C t0H |2N2O4. hòa tan từ 
mỗi viên dựa vào diện tích pic stavudin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dunậ dịch chuân và hàm lượng C,0H12N2O4 
trong stavudin chuân.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng stavuđin, Q 0H12N2O4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hoà tan trong 45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Dung dịch amoni acetat 0, ỉ M.
Pha độngB: Acetonitrỉỉ (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng stavudin chuẩn và 
thymin chuẩn trong nước để thu được dung dịch có nồng 
độ stavudin, Cl0H12N2O4, khoảng 0,2 mg/ml và nồng độ 
thymin khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch tỉnh Cân chính xác một lượng bột viên đã nghiền 
mịn, tương ứng với khoảng 50 mg stavudin, vào bình định 
mức 100 ml, thêm 80 mi nước và lắc siêu âm 10 min. Pha 
loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc.
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Ị Pha động B
; (min) 1 (% tt/tt) (% tt/tt)
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Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic stavudin và pic thymin không được dưới 7000; hệ sô 
dối xứng của pic stavudin và pic thymin không được lớn 
hơn 2,0.
Tiến hành sẳc ký đối vói dung dịch thử và ghi lại sắc đồ. 
Hàm lượne các tạp chất nếu cỏ trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 5). 
Giới hạn:
Trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
pic tương. ímg với thymin không được lớn hơn 3,0 %; diện 
tích cùa bất kỳ pic nào trừ pic chính và pic thymin đều 
không được lớn hơn 0,5 % và tổng diện tích của tất cả các 
pic trừ pic chính không được lớn hơn 4,0 %. Bò qua các 
pic của dung môi và pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 %.
Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceíonìtriỉ - dung dịch amoni acetat 0,1 M  
(5:95).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng stavudin chuẩn trong 
nước đẻ thu được dung dịch có nồng độ stavudin khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: 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 50 mg stavudin, vào 
bình định mức 100 mỉ, thêm 80 ml nước và lắc siêu âm 
10 min. Pha loãng bằng nước vừa đù đen vạch, lấc đều vả 
lọc. Pha loẵng 10,0 ml dịch lọc với nước vừa đủ 25,0 ml. 
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 gm). 
Detector quang phò từ ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn, sô đĩa lý thuyết của cột tính theo 
pic stavudin không được nhỏ hơn 3000; hệ số đối xứng cùa 
pic stavuđin không được lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương 
đôi cùa diện tích pic stavudin từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hon 2,0 %.
Tiến hành săc kỷ lần iượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng stavudin, C10H j2N2O4, có trong một đơn 
vị chê phâm dựa vào diện tích pic stavudin thu được từ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]oHt2N:,04 
trong stavudin chuẩn.

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

Loại thuốc
Khang HIV.

Hàm lượng thường dùng
30 mg và 40 mg.
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STEARYL ALCOL 
Aỉcohol steatyỉicus

Stearyl alcol là hồn hợp các alcol răn chù yếu là octadecan- 
l-ol (C18H380) cùa động vật hoặc thực vật, phải chứa 
không dưới 95,0 % C18H3gO (p.t.l: 270,5).

Tính chất
Hạt, khối hay vày nhờn màu trắng hoặc gần như trang. 
Thực tế không tan trong nước, tan trong ethanol 96 %. Khi 
đun chảy hòa lẫn được với dầu béo, parahn lòng và mỡ 
cừu nóng chày.

Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có thời gian lưu tương tự thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn (2).

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml eỉhanol 96 % (TT) 
sỏi. Để nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không được đậm màu hơn dung dịch màu mẫu N6 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
Từ 57 °c  đến 60 °c  (Phụ lục 6.7).

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
Từ 197 đén 217 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5, phương pháp A).
Hòa tan 2,00 e chế phẩm trong methvlen clorid (TT) (đun 
nóng nếu cẩn) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Chi số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).

Định lưọmg
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuân (ỉ): Hòa tan 50 mg cetyỉ aỉcoỉ (TT) 
trong ethanoỉ 96 % (Tĩ) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch chuãn (2): Hòa tan 50 mg stearyl alcol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (3): Trộn 1 ml dung dịch chuẩn (1) và 
1 ml dung dịch chuẩn (2) và pha loăng thành 10 mi bằng 
ethanol 96 % (TT).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 m X 0,32 mm) được phủ pha tĩnh là 
poỉy(dỉmethyỉ)siỉoxan (TT) (1 ịim).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký khỉ.

STEARYL ALCOL
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Tổc độ dùng: 1 ml/min.
Ti lệ chia dòng: 1 : 100. 
Dctector ion hỏa ngọn lửa. 
Nhiệt độ:

STREPTOMYCIN SƯLFAT

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C)

Cột 0-20 150 —► 250
20-40 250

Buồng tiêm 250

Detector 250

Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký vói dung dịch thử, dung dịch chuẩn (2) 
và (3).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chuẩn (3), độ phân giải giữa pic cetyỉ alcol và 
pic stearyl alcol ít nhất là 5,0.
Tính hàm lượng phân trăm của C18ĨI380  trong chê phảm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sấc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn (2) vả hàm lượng của C]8H380  
trong stearyl alcol chuẩn.

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng

Loại thuốc
Tá dược.

STREPTOMYCIN SƯLFAT 
Streptomycỉnỉ suỉ/as

3 H2S 0 4

p.t.í: 1457,0

Streptomycin sulfat là bis[Ar,/7’-bis(aminoiminomethyl)-
4-0-[5-deoxy-2-0-[2-deoxy-2-(m cthylam ino)-a-L- 
glucopyranosyl]-3-C -form yl-ct-L -lyxofuranosyl]- 
D-streptamin] trisulfat, thu được từ nuôi cấy chủng 
Streptomyces grìseus hoặc được điều chế bằng các phương 
pháp khác. Có thể cho thêm chất ổn định. Hoạt lực không 
được dưới 720 lU/mg, tính theo chế phẩm đã làm khô.

1

Sản xuất
Streptomycin sulfat được sản xuất bằng phương pháp 
được thiết lập để loại bỏ hoặc giảm đến mức tối thiểu chất 
hạ huyết áp. Phương pháp sản xuất này phải được đánh giá 
để chứng tò ràng che phẩm nếu được thừ phải đạt ycu cầu 
cùa phép thừ sau đây:
Độc tính bất thường (Phụ lục 13.5)
Tiêm vào mỗi chuột nhắt 0,5 ml dung dịch có chứa 1 mg 
chế phẩm trong nước cất pha tiêm.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, dễ hút ẩm. Rất tan trong 
nước, thực tê không tan trong ethanoỉ.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lởp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Trộn 0,3 g carbomer (TT) với 240 ml nước, để 
yên trong 1 h và thỉnh thoảng lắc nhẹ nhàng, điều chỉnh 
đến pH 7 bàng cách thêm từ từ dung dịch natri hydroxyd 
2 M (TT) trong khi tiếp tục lắc, thêm 30 g silỉca gei H (Tỉ). 
Tráng bản mỏng dày 0,75 mm. sấy bản mỏng ở 110 °c 
trong 1 h, để nguội và sừ dụng ngay.
Dung mỏi khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7,0 %. 
Thuốc thử hiện màu: Hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
1,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2 % trong ethanoỉ 96 % (TT) và 
dung dịch acid suỉ/uric 46%  (kl/tt).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg streptomycin 
sulfat chuẩn trong 10 ml nước.
Dung dịch dơi chiểu (2): Hòa tan 10 mg kanamycin 
monosulfat chuẩn, 10 mg neomycin sulfat chuẩn và 10 mg 
streptomycin sulfat chuẩn trong 10 ml nước.
Cách tiến hành: Chấm riéng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 12 cm. Làm khô bản mòng bằng một luồng 
không khí nóng, phun thuốc thử hiện màu, sấy bản mỏng ở 
150 °c  trong khoảng 5 min đến 10 min. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải tương 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 giá trị khi trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiêu (2) cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Hòa tan 5 mg đến 10 mg chế phẩm trong 4 ml nước, 
thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77). Đun nóng 
trong cách thủy 4 min. Thêm hơi dư dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (TT) và 0,1 ml dung dịch sắt (IU) cỉorid 
ỉ 0,5 % (Tỉ), màu tím tạo thành.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 1 ml 
dung dịch Ị-nophtoì (77). Thêm 2 ml hỗn hợp đong thê 
tích dung dịch natri hypoclorit mạnh (TT) và nước. Màu 
đò tạo thành.
D. Hòa tan khoáng 10 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 
1 mi dung dịch acidhydrocỉoric ỉ M (77). Đun nóng trong 
cách thủy 2 min. Thêm 2 ml dung dịch cỏ chứa 0,5 % 
ỉ-naphtoỉ (Tỉ) trong dung dịch natri hydroxyd Ị M(TT) và 
đun nóng trong cách thủy 1 min, màu vàng nhạt tạo thành.
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£. chể phẩm phải cho các phản ứng của ion sulfat (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g che phẩm trong 10 ml nước 
không cỏ carhon dioxyd (TT).
Dung dịch s  có màu không được đậm hơn màu mẫu số 3 
của đăy dung dịch màu đối chiểu phù hợp nhất (Phụ lục 
9.3; phương pháp 2). Đẻ dung dịch s ở nhiệt độ khoảng 
20 °c và tránh ánh sáng trong 24 h. Dung dịch không được 
đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).

pH
Từ 4,5 đên 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Methanol
Không được quá 0,3 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2),
Dưng dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 12,0 mg methanoì (77') 
thành 100 ml bàng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký (1,5 m đến 2,0 m x 2 mm đến 4 ram) được nhồi 
pha tĩnh là ethyỉvinyỉbenzen-divinyỉbenzen copoỉymer 
(150 Ịim đến 180 gm).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
30 ml/min đến 40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột trong khoảng 120 °c đến 140 °c, nhiệt độ 
buồng tiêm và nhiệt độ detector cao hơn nhiệt độ cột ít 
nhất 50 °c.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu vào cột sắc ký, 
ghi lại sẳc ký đồ. Trên sấc ký đồ của dung dịch thử, diện 
tích pic tương ứng với methanol không được lớn hơn diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Streptomycin B
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khơi triển: Acid acetic băng - methanoỉ - toỉuen 
(25-25:50).
Thuốc thử hiện màu: Hỗn hợp đồng thể tích của dung dịch 
ỉ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2% trong ethanoỉ 96 % và dung 
dịch acid sui/uric 20 % (tt/ỉt). Thuốc thử chi pha ngay 
trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong hỗn hợp mới 
pha acid sulfuric - methanoỉ (3 : 97) và pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi. Đun hồi lưu trong 1 h, lảm nguội, 
tráng sinh hàn hồi lưu với methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20 ml với methanol (77) (dung dịch 1,0 %).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 36 mg manose (TT) trong 
5 ml hồn hợp ũcidsul/uric - methanoi (3 :97) mới pha. Đun 
hôi lưu trong 1 h, làm nguội, trảng sinh hàn hồi lưu bằng
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meĩhanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml bằng methanoỉ 
(77). Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thảnh 50 ml với 
methanoỉ (77). Dung dịch thu được chứa một lượng tương 
đương 0,03 % streptomycin B (1 mg manose tương đương 
với 4,13 mg streptomycin B).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung địch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 13 cm đen 15 cm. Đổ khô bản mỏng ngoài không 
khí, phun bản mòng với thuốc thử hiện màu, sấy bản mỏng 
ờ 110 °c  trong 5 min. Trên sắc ký đồ dung dịch thử, vết 
tương ứng với streptomycin B không được đậm hơn vết 
thu được từ dung dịch đối chiếu.

Mất khối Iưọng do làm khô
Không được quả 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 
0,1 kPa, 24 h).

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

Suỉfat
Phải từ 18,0 % đến 21,5 %, tính theo chế phẩm đã làm khô. 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước, điều chỉnh 
đen pH 11 bang amoniac (Tỉ). Thêm 10,0 ml dung dịch 
bari clorid 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ tỉa phtaỉein 
(77). Chuẩn độ bàng dung dịch natri edetaĩ 0,1 M (CĐ), 
thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) khi dung dịch bắt đầu 
chuyển màu và tiếp tục chuẩn độ cho đến hết màu xanh 
tím. Song song tiến hành với mẫu trắng.
1 ml dung dịch bari cỉorid 0,1 M (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulíat (S04).

Phép thử đo màu
Sấy khô chế phẩm và streptomycin sulĩat chuẩn ờ 60 °c, 
với phosphor pentoxy>d (77), trong chân không có áp suất 
không quá 0,1 kPa trong 24 h. Hòa tan 0,100 g che phẩm 
đã sẩy khô trong nước và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Tương tự chuẩn bị dung dịch đối chiếu 
với 0,100 g streptomycin sulíầt chuẩn đã sấy khô. Hút 
chính xác 5,0 ml mỗi đung dịch cho vào hai bình định 
mức riêng biệt dung tích 25 ml; lấy 5,0 ml nước vào một 
bình định mức dung tích 25 mĩ khác. Thêm vào mỗi bình
5,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 M (CĐ) và đun nóng 
trong cách thủy chính xác 10 min. Làm nguội trong nước 
đá trong chính xác 5 min. Thêm 3 ml dung dịch sắt (Hỉ) 
amoni suifat 1,5 % trong dung dịch acìd suỉ/uric 0,5 M  
(TT). Thêm nước vừa đủ đến vạch, trộn đều. Chính xác 
20 min sau khi thêm sắt (III) amoni sulfat, đo độ hấp thụ 
cùa dung dịch thử và dung dịch đối chiếu tại bước sóng 
525 nm (Phu lục 4.1) trong cốc đo dày 2 cm, dùng dung 
dịch được chuẩn bị với 5 ml nước làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ của dung dịch thử không được nhỏ hơn 90,0 % độ hấp 
thụ của dung dịch đối chiếu.

__ STRBPTOMYCIN SULFAT
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Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,25 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm được dùng đê pha thuôc tiêm mà không áp dụng các 
biện pháp loại bò nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Xác định hoạt lực thuốc khảng sinh bàng phưong pháp thừ 
vi sinh vật (Phụ ỉục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm là vô khuẩn, bào quàn 
trong bao bì vô khuẩn, đảm bào và kín.

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm aminoglycosid; chống lao.

Chế phẩm
Bột pha tiêm.

BỘT PHA TIÊM STREPTOMYCIN 
Streptomycini pro injectione

Bột pha tiêm strcptomycin là bột vô khuân của strcptomycin 
sulíat đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha với ‘hước 
vô khuẩn để tiêm” ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cẩu quy định trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng streptomycin, C2]H39N70 12, trong chế phẩm 
phài từ 95,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trang.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Trộn 0,3 g carbomer (TT) với 240 ml nước, để 
yên trong 1 h và thinh thoảng lắc nhẹ, điều chỉnh pH đến
7,0 bang cách vừa thêm n'r tù dung dịch natri hvdroxyd 
2 M (TT) vừa lắc, thêm 30 g siỉicơ geỉ H (TT), trộn đều để 
được hỗn dịch đồng nhất. Tráng bản mỏng dày 0,75 nưn từ 
hồn dịch thu được, sấy bàn mỏng ở 110 °c trong 1 h, để 
nguội và sử dụng ngay.
Dung môi khai triền: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7 %. 
Thuốc thừ hiện màu: Hồn hợp đồng thể tích cùa dung dịch 
ỉ  ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2 % trong ethanol 96 % và dung 
dịch acid suựuric 46%.
Dung dịch thử: Pha một lượng bột chế phẩm trong nước để 
có nồng độ streptomycin khoảng 0,08 %.
Dung dịch đoi chiéti (]): Dung dịch streptomycin sulfat 
chuẩn 0,1 %.
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch chứa kanamycin 
monosulfat chuẩn, neomycin sulíat chuẩn và strcptomycin 
sulfat chuẩn trong nước, nồng độ mỗi chất là 0,1 %.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sãc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Làm khô bản mòng bẳng một luồng không 
khí ấm, phun thuốc thừ hiện màu, sấy bản mỏng ờ 150 °c 
trong khoảng 5 min đên 10 min. Vêt chính trên sãc ký đồ 
cùa dung dịch thừ phải tương ứng với vết chính trẽn sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích 
thước. Phép thử chỉ cỏ giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) cho ba vểt tách ra rồ ràng.
B. Hòa tan 5 mg đến 10 rng bột thuốc trong 4 ml nước, thêm 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ M (TT). Đun nóng trong 
cách thủy 4 min. Thêm hơi dư dung dịch acid hydrocỉoric 
10%  (77) và 0,1 ml dung dịch sắt (lỉỉ) cỉorid 10,5 % (77), 
màu tím tạo thành.
c. Chế phàm phải có phản ứng đặc trưng của ion sultat 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid “ kiềm
Dung dịch chế phẩm chứa 25 % streptomycin có pH từ 4,5 
đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,0 g, 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quả 0.1 kPa, 
24 h).

Streptomycin B
Không được quả 3 %.
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng -methanoỉ - tohien 
(2 5 .25 : 50).
Thuốc thừ hiện màu: Hỗn hợp đong thể tích cùa dung dịch 
ỉ,3-dihydroxynaphtaỉen 0,2% trong ethanoỉ 96 % và dung 
dịch acid suỉfuric 20 % (tt/tt). Thuốc thừ chỉ pha ngay 
trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 0,16 g streptomycin trong hỗn họp acid suựuric 
- methanol (3 : 97) mới pha và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Đun hồi lưu trong 1 h, làm nguội, tráng 
sinh hàn với methanol (Tĩ) và pha loãng thành 20 ml với 
me tha no ỉ (77) (dung địch 1 %).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 36 mg manose (TT) trong 
5 ml hồn hợp acid suỉýuric - methanoỉ (3 : 97) mới pha. 
Đun hồi lưu trong 1 h, làm nguội, tráng sinh hàn bàng 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml bàng methanoỉ 
(TT). Pha loãng 5 ml dung dịch thu được thành 50 ml vói 
methanoỉ (77). Dung dịch thu được chứa một lượng tương 
đương 0,03 % streptomycin B (1 mg manose tương đương 
với 4,13 mg streptomycin B).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được khoảng 
ỉ 5 cm. Đê khô bàn mỏng ngoài không khí, phun thuốc thừ 
hiện màu, sẩy bản mỏng ở 110 °c trong 5 min. Trên sắc kỷ 
đồ dung dịch thử, vét tương ứng với streptomycin B không 
được đậm hơn vết thu được từ dung dịch đối chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thừ nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nông độ streptomycin 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A là 2,5 EU/ml. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Địnhlượng
Cân nhanh thuôc trong 20 lọ, tính khối lượng trung bình 
của thuốc trong lọ và trộn đều nhanh. Cân chính xác một 
lượng bột thuôc tương ứng khoảng 0,33 g streptomycin 
hòa tan trong nước vừa đủ 100,0 ml và tiên hành định 
lượng theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh băng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). 
Tính hàm lượng streptomycin trong một đom vị chê phâm 
so với lượng ghi trên nhãn.
Hoạt iực lý thuyết của streptomycin là 1000IƯ ứong 1 mg. 

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

Hàm lưọng thường dùng
1000 mg, tính theo streptomycin.

STRYCHNIN SƯLFAT 
Strychnini sui/as

(C21H22N20 2)2.H2S04.5H20  p.t.l: 857,0

Strychnin sulíat là strychnidin-10 on sulfatpentahydrat, chiết 
từ hạt cây Sừychnos ma ~ vornica L. và các loài Strychnos 
sp. khác, họ Loganiaceae, phải chứa từ 97,0 % đen 100,5 % 
(C2iH22N202)2-H2S04, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tình thể hình kim không màu hay bột kết tinh trắng, không mùi. 
Dễ tan trong nước sôi, hơi tan trong ethanol vả nước lạnh, 
khó tan trong cloroform và không tan trong ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , D.
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lực 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của strychnin 
sulfat chuẩn.

STRYCHNIN SULFAT

B. Trong phần Tạp chất liên quan, vét chính của dung dịch 
thử phải giống về vị trí, màu sắc và kích thước so vơi vết 
chính của dung dịch đối chiếu ( 1). 
c. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0 1 ml 
amonìac đậm đặc (77) và chiết bằng 5 ml cloroịorm (TT). 
Bốc hơi dịch chiết cỉoroíbrm đến cạn trên cách thủy. Thêm 
vào cắn 0,1 ml acidsuựuric đậm đặc (77) và 1 tinh thể kaìi 
dicromat (TT), xung quanh tinh thẻ có màu tím, màu đỏ, 
màu vàng khi lắc.
D. Ché phẩm cho phản ứng của ion sulfat (Phụ lục 8.1).

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

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT), dung dịch cỏ màu đỏ. Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,02 N  (CĐ) cần dùng để làm dung dịch chuyển sang màu 
vàng không quá 0,5 ml.

Góc quay cực riêng
Từ -25° đến -29°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.

Brucin
Lấy 0,1 g chế phẩm, thêm 1 ml ơcid nitrỉc (TT) và 0,2 ml 
nước, lắc cho tan hoàn toàn. Neu dung dịch thu được có 
màu đỏ hay da cam thi không được đậm hơn màu của dung 
dịch đối chiếu gồm 1 ml acid nitric (TT) và 0,2 ml dung 
dịch brucin 0,054 %.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng; Siỉica gel G.
Dung mói khai triển: Diethylamin - ethyỉ acetat - 
cvcỉohexan (15 : 25 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) vả pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,1 g strychnin sulfat 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loăng thành 10 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2); Lấy 0,5 ml đung dịch đối chiếu 
(ỉ) và pha loãng thành 100 ml bàng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy ra sấy khô bản mỏng ờ 100 °c 
đến 105 °c  trong 15 min, để nguội. Phun dung dịch kaỉi 
iodobismuthat (77) cho đến khi các vết đò cam xuất hiện. 
Ngoài vết chính, bất kỳ vết phụ nào trên sac ký đồ của 
dung dịch thử không được đậm màu hơn vết chính của 
dung dịch đối chiểu (2).
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Nước
Từ 10,0 % đến 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,10 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic khan 
(77), thêm 1 ml anhydrid acetic (77). Định lượng bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2) 
hoặc bằng chỉ thị xanh maỉachit (77).
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
76,70 mg (C21H22N20 2)2.H2S 04.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trune ương và tùy sống, kích thích 
tiêu hóa.

SUCRALFAT ______

Tính chất
Bột vô định hình màu trảng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong 
methyỉen clorid. Tan trong các dung dịch acid vô cơ loãng 
và hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phố hấp thụ hồng ngoại của sucralfat chuẩn.
B. Hòa tan 2 g chế phẩm trong 10 mi dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) và đun sôi. Để nguội và trung 
hòa bảng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Lấy 5 ml 
dưng dịch thu được, thêm 0,15 ml dung dịch đồng sulfaĩ
12,5 % (77) mới pha, 2 ml dung dịch natrỉ hydroxyd loãng 
(77) mới pha. Dung dịch thu được có màu xanh lam và 
trong, màu được duy trì sau khi đun sôi dung dịch. Thêm 
4 ml dung dịch acid hydrocỉoric hãng (77) vào dung dịch 
nóng và đun sôi trong 1 min. Thêm 4 ml dung dịch natri 
hydroxyd loãng (7T), tủa màu cam xuất hiện ngay lập tức. 
c . Hòa tan 15 mg chế phẩm trong hỗn hợp 0,5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và 2 ml nước. Dung dịch 
thu được phải cho phàn ứng của nhôm (Phụ lục 8.1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

SUCRALFAT
Sucraựatum

n  AI(OH)3 . /í'H20

C12H30Al8O5IS8[AỈ(OH)3]n[H2O]n. 
với n = 8 đến 10 và n’ = 22 đến 31.
Sucralfat là P-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis 
(nhôm dihydroxy sulfut) có từ 8 đến 10 phân từ nhôm 
hydroxyd và từ 22 đến 31 phân tử nước. Phải chứa từ 30,0 % 
đến 36,0 % p-D-fructofuranosyl-a-D-glucopyranosid octakis 
sulfat (sucrose octasulíat) (C|2H140 35S88'; p.t.l: 975) và từ
16,5 % đcn 18,5 % nhôm (Al; N.t.l: 26,98).

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni suỉfat (77) 7 % được điều 
chinh đến pH 3,5 bằng acidphosphorĩc (77),
Dung dịch thừ: Hòa tan 450,0 mg chể phẩm trong hỗn hợp 
đồng thể tích của dung dịch natri hydroxyd 8,8 % (77) và 
dung dịch ac.id suỉ/uric (77) 19,62 % và pha loãng thành
10,0 ml với cùng hồn hợp dung môi. Ngay sau khi pha, 
vừa lắc vừa thêm chính xác V ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
ở,ỉ M  (77) để thu được dung dịch có pH 2,3. Thêm 
(15,0 - V) ml nước vào dung dịch thu được, lẳc trong 
1 min. Nếu pH không trong khoảng từ 2,3 đến 3,5, phải 
tiến hành lại với lưựng V ml dung dịch nairi hydroxyd 
0,1 h í (Tỉ) khác.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg kali sucrose 
octasulíat chuẩn trong pha động và pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dưng môi,
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 dung địch đối chiếu 
( 1) thành 10,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉsilyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 Ịim). 
Detector khúc xạ vi sai.
Tốc độ dòng: 1 m!/min.
Thể tích tiêm; 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu (2). 
Thời gian lưu tương đối so với sucrose octasulíat (thời 
gian lưu khoảng 6 min) của tạp chất A khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), số đĩa lý thuyết không được nhỏ
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hơn 400 và hệ số đổi xứng không được lớn hơn 4,0 tính 
theo pic cùa kali sucrose octansulfat.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cúa 
dung dịch đổi chiểu (2) (5,0 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: P-D-fructofUranosyl-a-D-glucopyranosid heptakis 
(hyđrogensulíat).

Khả năng trung hòa
Phân tán 0,25 g chế phẩm trong 100,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) đã được làm ấm đến 37 °c, giữ ấm 
trong cách thủy ờ 37 °c và khuấy liên tục trong 1 h, để nguội. 
Chuẩn độ 20,0 ml dung dịch thu được bàng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N (CĐ) đến pH 3,5. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đã dùng không được quả 14,0 ml.

Clorid
Không được quá 0,50 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid nitric 
loãng (77) và pha loãng thành 50 ml bằng nước. Pha loãng 
5 ml dung dịch thu được thành 15 ml bàng nước để thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương pháp A). 
Lấy 0,25 g chế phẩm vào bình đốt và thcm 5 ml acid 
suựuric (77). Thêm cẩn thận vài ml dung dịch hydrogen 
peroxyd ỉ 00 tt (77) và đun sôi đến khi thu được dung dịch 
trong, không màu. Tiếp tục đun để loại nước và acid sulíuric 
nhiều nhất có thể, pha loãng thành 25 ml bằng nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2,0 g chế phẩm thử theo Phương pháp 6. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Định lượng
Nhôm: Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acìd hydrocloric 6 M  (77), đun trong cách thủy ở 70 °c và 
khuấy liên tục trong 5 min. Dể nguội đến nhiệt độ phòng, 
chuyển vảo bỉnh định mức và pha loãng thảnh 250,0 ml 
bằng nước, trộn đều. Lọc và bỏ một phần dịch lọc đầu. 
Lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm 10,0 ml dung dịch natri edetat 
0,1 M  (CĐ) và 30 mỉ hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
amoni acetat (77) vả dung dịch acid acetic loãng (77). 
Đun nóng trong cách thủy ờ 70 °c trong 5 min, để nguội. 
Thêm 25 ml ethanoỉ 96 % (77) và ỉ ml dung dịch dithiĩon 
0,025 % trong ethanol 96 % mới pha. Chuẩn (tộ lượng 
natri eđetat thừa bàng dung dịch kẽm suỉ/at 0,1 M (CĐ) 
đên khi dung dịch chuyển sang màu hồng,
1 ml dung dịch naỉri ede.tat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
2,698 mg Al.
Sucrose octasuựat
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

p ư ợ c  ĐIÊN VIỆT NAM V

Điểu kiện sắc ký được mô tả ờ phần Tạp chất A với thav 
đổi như sau:
Pha động: Dung dịch amonì suỉfat (TT) 13,2 % được điều 
chỉnh đcn pH 3,5 bằng acidphosphorỉc (77).
Tiến hành săc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm của C]2H14035S8 tronệ chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch thử, dung dịch đôi chiếu (1) và hàm lượng kali 
sucrose octasulíat chuẩn nhân với 0,757,

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị loét dạ đày và tá tràng.

Chế phẩm
Vĩên nén, bột pha hồn địch.

___  ____ _______________  SULBACTAM NATR1

SULBACTAM NATRI 
Suỉbactamum Natrỉcum

Sulbactam natri là natri (25’,5i?)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat 4,4-díoxyd, được bán 
tổng hợp từ một sản phẩm lên men, phải chứa từ 97,0 % đến
102.0 % C8H10NNaO5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethyl acetat, rất khỏ tan 
trong ethanol 96 %. Dc tan trong acid loâng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại đối chiểu của 
sulbactam natri hoặc phổ hấp thụ hồng ngoại của sulbactam 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phàn ứng định tính của muối natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2).

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1)
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cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 430 nm, Độ hấp thụ 
đo được không được lớn hơn 0, 10.

pH x :
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) dung dịch thu được phải có pH (Phụ lục 6.2) 
từ 4,5 đến 7,2. Với ché phẩm vô khuẩn, pH của dung dịch 
thu được phải từ 5,2 đến 7,2.

Góc quay cực riêng
Từ +219° đến*+233°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước, pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Sử dụng hỗn hợp pha động A và pha động B 
theo chương trình mô tả trong Bảng 1.
Pha động Ả: Điều chỉnh pH dung dịch kaỉìdihydrophosphat 
5,44 g/1 tới 4,0 bằng acidphosphoric loãng (77).
Pha động B: Aceíonitriỉ (77).
Dung dịch A : Điều chinh pH dung dịch kaỉidihydrophosphat 
2,72 g/l tới pH 4,0 bằng acidphosphoric loãng (77).
Dung dịch B: Pha loãng 2 ml acetonitriỉ dùng cho sắc ký 
lỏng (77) thành 100,0 ml bằng dung dịch A.
Dung dịch thìr. Phân tán 77,0 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitriỉ dừng cho sắc ký lỏng (77) và lấc siêu âm trong 
khoảng 5 min. Pha loãng thành 100,0 ml với dung dịch A. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Phân tán 70,0 mg sulbactam 
chuân trong 2 ml acetonitril dùng cho sắc ký lỏng (77) và 
lăc siêu ãm trong khoảng 5 min. Pha loãng thành 100,0 ml 
với dung dịch A.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml với dung dịch B. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml với dung dịch B.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 15,0 mg acid 6-amino- 
penicilanic chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành
50.0 ml với dung dịch A.
Dung dịch phân giải: Trộn 1 ml dung dịch đối chiếu (1) với 
1 ml dung dịch đối chiếu (3) rồi pha loãng thành 25,0 ml 
với dung dịch B.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Hòa tan 8 mg sulbactam chuẩn 
dùng cho định tính pic (bao gồm các tạp chẩt A, c, D, E 
và F) trong 1 ml acetonitriỉ dùng cho sắc ký lòng (77), lắc 
siêu âm trong khoảng 5 min và pha loãng thành 10,0 ml 
với dung dịch B.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm), được nhồi pha tĩnh c 
(5 - 10 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 215 nm. 
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

SULBACTAM NATRI . . . DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
i (% tt/tt)

0-7,5 98-►50 2 —► 50
7,5 - 8,5 50 i 50 i
8,5 - 9,0 1 50 —► 98 Ị 50 —>2 ị
9,0- 12,5 98 2

Tiêm các dung dịch thừ, dung dịch B, dung dịch đối chiếu 
(2), dung dịch phân giải và dung dịch đối chiếu (4).
Thời gian lưu tương đối cùa các pic tạp so với sulbactam 
(thời gian lưu khoảng 2,5 min) như sau: tạp chât A khoảng 
0,4; tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất c  khoảng 1,6; tạp chất 
D khoảng 2,0; tạp chất E khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 2,5. 
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc đồ đối chiếu đi kèm 
với sulactam chuẩn dùng cho định tính pic và sắc đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (4) để xác định các pic tạp 
chật A, c, D, E và F.
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giũa pic tạp chất B (acid 
6-aminopenicilanic) và sulbactam tối thiều là 7,0.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với các hệ số hiệu chỉnh tương ửng: 
tạp chất A bang 0,6; tạp chất B bằng 0,5; tạp chất D băng 
0,5; tạp chất F bằng 0,6;
Tạp chất Ạ: Diện tích pic đã hiệu chình không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5%).
Tạp chất B, D, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh không được lởn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1%).
Tạp chất c, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu chinh 
nếu cần không lớn hơn hai lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (2) (0,2%).
Tạp chât chua định danh: Với môi tạp chât, diện tích pic 
không được lớn hơn điện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1%).
Tổng lượng tạp chất: Không được lớn hơn 10 lẩn diện tích 
pic chính trên sắc ký đổ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(2) 0 ,0%).
Bỏ qua các pic có diện tích bằng và nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (25)-2-amino-3-methyl-3-sulphinobutanoic, 
Tạp chất B: Acid (25’,57?,6/?)-6-amino-3,3-dừnethyl-7-oxo*4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylíc(acid 6-aminopenicilanic), 
Tạp chất C: Acid (2S,5/?,6i?)-6-bromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-dioxyd (acid 6- 
bromopenicilanic sulphon),
Tạp chất D: Acid (2S,5/?,6/?)-6-bromo-3,3-đimethyI-7-oxo-4-thia- 
l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic(acid 6-bromopeniciIanic), 
Tạp chất E: Acíd (2S,5/?)-6,6-dibromo-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic 4,4-đioxyd (acid 
6,6-dibromopenicilanic sulphon),
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Tạp chất F: Aciđ (2S,5/?)-ó,6-<ỉibromo-3,3-dÚTiethyl-7-oxo-4-thia-l- 
a2abicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy lic (acid 6,6-dibromopenicilanic).

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.17).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch này tiến 
hành thừ theo phương pháp 1. Dùng 10,0 ml dung dịch chì 
mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2, phương pháp 
tạo gel).
Neu che phẩm được dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không 
có quy trình thích hợp để loại bỏ nội độc tố thì phải đáp 
ứng phép thử này.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, chuẩn bị các dung dịch như mô 
tả trong mục thừ Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
Dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ và dung 
dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C8HnN 05S của sulbactam 
chuẩn, tính hàm lượng sulbactam có trong chế phẩm.
Tính hàm lượng phần trăm sulbactam na tri bàng hàm 
lượng sulbactam nhân với 1,094.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nếu chế phẩm vô khuẩn, bào quản trong 
bao bì tiệt trùng, kín, tránh nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm bcta-lactam,

Chế phẩm
Bột pha tiêm.
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SƯLFADIAZIN
Suựadỉaiinum

CioHtoN40 2S p.t.l: 250,3

Suỉfadiazin là 4-amino-A-(pyrirniđin-2-yl)-benzen sulíonamid 
phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C10H10N4O2S, tinh theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng, trang vàng hoặc trắng 
hơi hồng.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong accton, rất 
khó tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm 
hydroxyd và trong dung dịch acid vô cơ loăng.

Định tinh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulfadiazin chuẩn.
B. Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, nhúng 
phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào trong cách 
dầu Silicon và đun nóng đến khoảng 270 °C. Chế phẩm bị 
phân hùy và tạo thành chất thăng hoa có màu trắng hoặc 
trắng ánh vàng. Chất này sau khi kết tinh lại bằng Ỉoỉuen 
(77) và sấy khô ờ 100 °c có nhiệt độ nóng chảy từ 123 °c 
đ ến 127 °C (Phụ lục 6.7).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉic.a gel GF2ỊẠ.
Dung môi khai triển'. Dung dịch amoniac 6 M  - nước - 
niiromethan - dìoxan (3 : 5 : 40 : 50),
Hỗn hợp dung mói: Amonỉac đậm đặc - methanol (4:96). 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 3 ml hỗn họp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg sulfadiazin chuẩn 
trong 3 ml hồn hợp dung môi vả pha loãng thành 5,0 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mỏng, sấy khô bàn mỏng ờ 105 °c đến 
khi hiện rõ vết và quan sát dưới ảnh sảng tử ngoại ử bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải có vị trí và kích thước tương tự vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đoi chiếu.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ M  (TT). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phàn ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,8 g chể phẩm trong hồn họp gồm 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd ỉoãng (TT) vả 5 ml nước. Dung dịch thu 
được có màu không được đậm hơn dung dịch màu mẫu v 5, 
VN5 hoặc VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dỉoxyd (77), lắc đều. Đun nóng khoảng

SƯLFAD1AZIN

883



'ỊỊ

70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng 
15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (TT), lượng dung dịch natrì hydroxyd 
0, ỉ  M  (CĐ) cần dùng để làm chuyển màu của chỉ thị không 
quá 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch ơcidphosphoric 0,28 %
(10 : 90)
Hỗn hợp dung môi: Dung dịch natri hydroxyd Ỉ M -  
acetoniiriỉ - nước (2 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi vả pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của sulfađiazin và 5,0 mg acid sulfanilic (tạp chất B) trong 
hỗn họp dung môi và pha loãng thành 10,0 ml bàng nước. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
pha động. Pha loãng 3,0 ml dung địch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loăng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 1 lọ acetylsuỉfađiazin 
chuẩn (tạp chất E) trong 1 ml pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 5 mg sulfadiazin chuẩn 
dùng để định tính tạp chất F trong hỗn họp dung môi và 
pha loãng thành 10,0 ml bằng nước.
Điểu 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 ờ bước sóng 260 ran.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của 
sulfadiazin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic cùa tạp chất A và B. Sử dụng 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) 
để xác định pic của tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so với sulfađiazin (thời gian lưu 
khoảng 8,5 min): Tạp chất A khoảng 0,26; tạp chất B 
khoảng 0,30; tạp chất E khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 6,0. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và p ic  của tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chât E vói 0,7.
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
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Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chẩt F không được lớn hơn
1,5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Tồng tất cả các tạp chất không được quá 0,5 %.
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(2) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Pyrimidin-2-amin.
Tạp chất B: Acìd 4-aminobenzenesulfonic (acid sulíanilic).
Tạp chất C: [í4-amínophenyl)sulfonyl]guanidin (sulfaguanidin). 
Tạp chất D: 4-aminobenzensulfonamid (sulíanilamid).
Tạp chất E: jV-[4-(pvrimidin-2-ylsuIfamoyl)phenyl]acetamid 
(acetylsuifadiazin).
Tạp chất F: Chưa biết cấu trúc.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Dỉmethyỉsuỉ/oxid (77).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (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.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ừong hỗn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (Tỉ) và 50 ml nước. Làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ amin thơm bậc 1 
bằng phương pháp chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện.
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
25,03 mg C10H lữN4O2S.

Đảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm sulíbnamid.

Chế phẩm
Kem thuổc.
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SULPADIMIDIN 
Suỉfadìmiđỉn um

p ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

C12Hi4N40 2S p.t.l: 2783

Sulfađừnidm là 4-amino-Ar-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl) 
benzensulfonamid, chứa từ 99,0 %đển 101,0 %C12H]4N4CLS, 
tính theo che phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trắng hoặc gần như trắng. 
Rất khó tan trong nước, tan trong aceton, khó tan trong 
ethanol 96 %, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd và trong 
dung dịch acid vô cơ loãng,
Điểm chảy khoảng 197 °c kèm phân hủy.

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 hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa sulfadimidin 
chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (1) tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước, 
c. Lấy 3 g chế phẩm cho vào một ống nghiệm khô, nhúng 
phần dưới ống nghiệm với góc nghiêng 45° vào trong cách 
dầu Silicon và đun nóng đến khoảng 270 °c. Chế phẩm bị 
phân hủy và tạo thành chất thăng hoa có màu trắng hoặc 
trắng ánh vàng. Kết tinh lại bằng toỉuerì (77), chất này 
sau khi được sấy khô ở 100 °c có nhiệt độ nóng chảy từ 
150 °c  đến 154 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc Ị M  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ  M  (77). Dung dịch thu được có màu không 
được đậm hơn dung dịch màu mầu V5,VN5 hoặc VL5 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Lấy 1,25 g chế phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dioxyd (77), lắc đều. Đun nóng khoảng 
70 °c  trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng

15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh bromothymoỉ (77), không được dùng quá 0 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (CĐ) để lảm chuyển màu 
của chỉ thị.

Tạp chất liên quan
Không được quả 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - nước - 
nìtromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - methanoỉ (2 : 48) vả pha loãng thành 5,0 ml với 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 0,5 ml 
amoniac (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng methanoỉ (77). 
Neu dung dịch không trong, đun nóng nhẹ cho đến ừong. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfadimidin 
chuẩn trong hỗn hợp amoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha 
loãng thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dimg môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,50 ml đung dịch thừ 
(1) thành 100 ml bằng hỗn hợp amonỉac - methanoỉ (2 ; 48). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 nm. 
Trên sắc ký đồ dung dịch thử (2), bất kỳ vét phụ nào không 
được đậm màu hơn vết chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đồi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6)
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

Tro sulíat
Không được quả 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 hồn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hydrodoric 2 M  (77) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh dung dịch trong nước đá và 
chuẩn độ chậm bang dung dịch natri ni trừ 0, ỉ M  (CĐ), xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampe 
(Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đưcmg với 
27,83 mg C12H14N40 2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.
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SULPADOXIN 

Loại thuốc
Kliáng sinh nhóm sulíonamid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

SULKADOXIN
Suỉfadoxinum

OCH3

Sulíadoxin là 4-amino-N-(5,6-dimethoxypyrimidin-4-yl) 
benzensulfonamid, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
Cl2H14N40 4S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu trẳng hoặc trang 
vàng. Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96 % và methanoí, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd 
loãng và trong dung dịch acid vô cơ loãng.
Điểm chảy khoảng 198 °c kèm phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của sulfadoxin chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đô của dung dịch thử (2) tương ứng với vêt chính trên sãc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) vê vị trí và kích thước, 
c. Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Tiêp tục đun nóng cho 
đến khi xuất hiện kết tủa tinh thể trắng (khoảng 2 min). Để 
nguội và thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77). 
Tiếp tục làm nguội, thêm 25 ml ether (77) và lắc trong 
5 min. Tách lấy lớp ether. Làm khô bằng natri suỉfat khan 
(77) và lọc. Bay hơi ether trên cách thủy tới khô. Nhiệt độ 
nóng chảy của cấn từ 80 °c đến 82 °c hoặc từ 90 °c đến 
92 °c (Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch  
acid hydrocỉoric ỉ M  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch này 
thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không cần acid 
hóa, cho phản ứng của amín thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g che phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ì M  (77). Dung dich thu được có màu không

được đậm hơn dung dịch màu mẫu V5/VN5 hoặc VL5 (Phụ 
lục 9.3, phưomg pháp 2).

Giói hạn acid
Lấy 1,25 g chá phẩm đã được nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon dìoxyd (77), lăc đều. Đun nóng khoảng 
70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá khoảng 
15 min và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch 
xanh hromothymoỉ (77). Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ N (CĐ) cần dùng đổ làm chuyên màu cùa chi thị không 
quả 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Í4 .
Dung môi khai triên: Dung dịch amoniac Ỉ0 % ~ nước - 
nitromethan - dioxan (3 : 5 : 40 : 50).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha loãng thành 5,0 ml với 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch thử (2); Pha loãng 2 mi dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng hỗn hợp amoniac - methanoỉ (2 : 48).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sutĩadoxin chuẩn 
trong hỗn hợp atnoniac - methanoỉ (2 : 48) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2,50 ml dung dịch thử 
(2) thành 100 ml bàng hồn hợp amoniac - methanoỉ (2 :48). 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 jil mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. sấy khô bản mỏng nhiệt độ 100 °c đến 
105 °c, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (2).

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

Mất khối lưọưg do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

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

Định lưọưg
Hòa tan 0,250 g chc phẩm trong hỗn hợp gồm 20 ml dung 
dịch acid hvdrocỉoric 2 M (77) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh dung dịch trong nước đá và 
chuẩn độ chậm bằng dung dịch natri nitrit 0, ỉ  M(CĐ), xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo ampc 
(Phụ lục 10.1).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
31,03 mg C12H14N404S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhỏm suíònamid.

Chế phẩm
Viên nén (phoi hợp với pyrimethamin).

VIÊN NÉN SƯLFADOXIN VÀ PYRIMETHAMIN 
Tabeiỉae Sulfadoxinỉ et Pyrìmethamini

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

Hàm lương sulfadoxin, Cl2H]4N404S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưựng pyrimethamin, C12H13C1N4, 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 GF254 dày 0,25 mm.
Dung mói khai triển: Heptan - cíor.o/orm - dung dịch 
methanoỉ 5 % (tt/tt) trong ethanoỉ - acid ưcetic hăng 
( 4 :4 :4 :  1).
Dung dịch thứ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 100 mg sulíadoxin, thêm 10 ml dung dịch amoniac
2 % (tt/tt) trong methanoỉ, lắc kỳ trong 3 min và lọc.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Dung dịch sulfadoxin chuẩn có 
nông độ 10 mg/ml trong dung dịch amoniac 2 % (tt/tt) 
trong methanoỉ.
Dung dịch đoi chiếu (2): Dung dịch pyrimethamin chuẩn 
có nồng độ 0,5 mg/ml trong dung dịch amoniac 2 % (tt/tt) 
trong methanoỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử phài phù họp với hai vết chính trên sắc ký đồ của các 
dung dịch đổi chiếu về vị tri và màu sắc.
B. Trong phan Định lượng, thời gian lưu cùa hai pic chính 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thòi gian 
lưu cùa hai pic chính trên sắc kỷ đò của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 1000 ml đệm phosphal chuẩn p ỉỉ  6,8 (TT). 
Tóc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
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Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mẫu thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nông độ thích họp với pha động (neu cần). Tiến 
hành định lượng sulíadoxin và pyrimethamin hòa tan bằng 
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện sắc ký và dung dịch chuẩn như phần Định lượng.
Yêu cẩu:
Không ít hơn 60 % (Q) lượng sulíadoxin, C12H14N40 4S, so 
với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 30 min.
Không ít hơn 60 % (Q) lượng pyrimethamin, C12H]3CLN4, 
so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 5,9 - acetonitrìỉ (4 : 1). 
Dung dịch đệm pH  5,9: Thêm 1 ml triethyiamin và 
200 ml acetonitrìỉ vào 700 ml nước, điều chỉnh đến pH 5,9 
bằng dung dịch acid acetic ỉ  %, sau đó thêm nước vừa đủ 
1000 mỉ, trộn đều, lọc.
Dung dịch chuẩn goc suỉfadoxỉn: Cân chính xác khoảng 
500 mg sulĩadoxin chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 
35 ml acetonìtril (77), lắc kỹ để hòa tan và pha loãng bằng 
pha động đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn gốcpyrimethamin: Cân chính xác khoảng 
25 mg pyrimethamin chuẩn vào bình định mức 100 ml, 
thêm 35 ml acetonừril (TT), lắc kỹ để hòa tan và pha loãng 
bẳng pha động đến định mức, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hút chính xác 2,0 ml dung dịch chuẩn gốc 
sulíadoxin vả 2,0 ml dung dịch chuẩn gốc pyrimethaminn 
vào bình định mức 100 ml, pha loãng băng pha động đến 
định mức.
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 500 mg sulíadoxin và 
25 mg pyrimethamin vào bình định mức 100 ml, thcm 
35 ml acetonitriỉ (TT) và lắc siêu âm 30 min. Pha loãng 
bằng pha động đến định mức, lắc đều, lọc. Hút chính xác
2,0 ml dịch lọc vào bình định mửc 100 mi, pha loãng bằng 
pha động đển định mức.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân 
giải giữa hai pic sulíadoxin và pyrimcthamin không nhò 
hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của từng 
chất trong 6 lần ticm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng sulfadoxin, c  ị2H!4N4O4S vàpyrimethamin, 
C12HI3C1N4> có trong một viên dựa vào các diện tích pic 
tương ứng thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng Ct2H14N40 4S và C12H13CIN4 của sulfadoxin và 
pyrimethamin chuẩn tương ứng.

VIÊN NÉN SƯLFADOXlN_VÀ PYRIMETHAMIN
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Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín. 
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng sốt rét.

pha loãng dịch lọc thành 50 ml với nước không cỏ carbon 
dỉoxyd (77).
Hút 20 mì dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (Tỉ), không quá 0,2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,ỉ M  (CĐ) được dùng để làm chuyển màu của 
chỉ thị.

Hàm lượng thường dùng
Sulíadoxin 500 mg và pyrimethamin 25 mg.

SULFAGUANIDIN
Suựaguanidỉnum

o  0  NH

v °  ĩ
N NH2
H

C7H10N4O2S p.t.l: 214,2

Sulfaguanidin là (4-aminophenylsulfonyl)guanidin, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % CvHịqN ^ S ,  tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh mịn màu trắng hoặc gần như trang, Rất khó 
tan trong nước và ethanol 96 %, khó tan trong aceton, thực 
tể không tan trong methylen clorid, tan trong dung dịch 
acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
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 sulíaguanidin 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 189 °c  đến 193 °c (Phụ lục 6.7), 
dùng chế phẩm đã sấy khô.
c . Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2) tương ứng với vét chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước,
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ  M  (TT). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hỏa, cho phản ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).
E. Lắc 0,1 g chế phẩm với 2 ml nước, thêm 1 ml dung dịch 
ỉ-naphthol (77) vả 2 ml hỗn hợp đồng thể tích nước và 
dung dịch natri hypoclorid mạnh (77). Màu đỏ tạo thành.

Giói hạn acid
Dung dịch S: Lắc 2,5 g chế phẩm trong 40 ml nước không 
cỏ carbon dioxyd (77), đun nóng ờ 70 ữc  trong 5 min. 
Làm lạnh bang cách nhúng trong nước đá 15 min. Lọc,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel GF2 5 4 .
Dung môi khai triển: Acid formic khan - methanoỉ - 
methyỉen cỉorỉd (10 : 20 : 70).
Dung dịch thừ (ỉ); Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml 
aceton (TT).
Dung dịch thử (2); Pha loãng 2 ml dưng dịch thử (1) thành 
10 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ); Hòa tan 10 mg sulfaguanidin 
chuẩn trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 200 ml bằng aceton (Tỉ).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 5 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bàng aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (4); Hòa tan 10 mg sulíanilamid 
chuẩn trong 5 ml dung dịch thử (2).
Cách tiến hành; Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký’ cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đê khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm 
tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại 254 nm. Trên sắc ký đồ 
dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm 
màu hơn vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
(0,5 %) và chỉ được phép có một vết phụ đậm màu hơn vết 
chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,25 %). Phép thử chi 
có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (4) tách ra 
hai vết rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành theo phương pháp 6. 
Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đồi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.

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

Định lưựng
Hòa tan 0,175 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch naỉri nitrit 0,1 M  (CĐ), xác định điểm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
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1 mỉ dung dịch natri nìtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
2l,42m gC 7H10N4O2S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm sulíonamid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN SƯLPAGUANIDIN 
Tabeỉỉae Suỉ/aguanỉdinỉ

Là viên nén chứa suỉfaguanidin.
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 sulíaguaniđin* C7Hỉ0N4O2S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,2 g 
sulfaguanidin, thêm 5 ml dung dịch natri hvdroxyd 10 % 
(77), đun sôi, sẽ có hoi amoniae bay lên.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
sulfaguanidin, thêm 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric Ỉ0 % 
(77), lắc kỹ, lọc. Lảm lạnh dịch lọc trong nước đá, thêm 
4 ml dung dịch natri nitrit ỉ  % (77), lắc đều. Lấy 1 ml 
dung dịch thu được, thêm 5 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong 
kiềm (77) sẽ xuất hiện tủa đỏ thẫm.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sìỉica gei GF2 Ĩ4-
Dung mói khai triển: Dicloromethan - methanoỉ - acỉd 
formic khan (70 : 20 : 10)
Dung dịch đời chiếu: Hòa tan 10 mg sulfaguanidin chuẩn 
trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương đương với 
20 mg sulíaguanidin, thêm ỉ 0 ml aceton (77), lắc kỹ, lọc, 
dùng dịch lọc để chấm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chírủi xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,200 g sulfaguanidin, thêm 15 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 25 % (77) và 50 ml nước. Lắc kỹ. 
Tiên hành chuẩn độ bằng nitrit (Phụ lục 10.4).
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1 ml dung dịch natri nỉtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
21,42 mg ^H^KịCLS.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.

SULFAMETHOXAZOL
Suỉfamethoxazữlum

SULFAMETHOXAZOL

C10Hỉ5N3O3S p.t.ỉ: 253,3

Sulfamethoxazol là 4-amino-A-(5-methylisoxazol-3-yl)benzen 
sulíonamid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Cl0HuN3O3S, 
tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 
96 %, tan trong đung dịch natri hyđroxỵđ loãng và đung 
dịch acid loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: Ã, B.
Nhỏm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của $ulfamethoxazol 
chuẩn.
B. Nhiệt độ nóng chảy từ 169 °C- đến 172 °c  (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2S4 .
Dung môỉ khai triển: Dung dịch amoniac 10 % - nước - 
nitromethan - dioxan (3 :5 :4 1  : 51).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 5 ml hỗn 
hợp amoniac - methơnoỉ (2:48).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 20 mg sulfamethoxazoỉ chuẩn 
trong 5 ml hồn họp amonỉac - methanoỉ (2 : 48).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký cho đển khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dải bản mỏng, sấy khô bản mỏng ở nhiệt 
độ 100 °c đến 105 °c, kiểm tra dưới ảnh sáng đèn tử ngoại 
254 nm, Trên sắc ký đồ dung dịch thử phải cho vết chính 
tương ửng với vết chính của dung dịch đối chiếu về vị trí 
và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acỉd hydrocloric ĩ  M  (77). Pha loãng 1 mỉ dung dịch này
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thành 10 ml bẳng nước. Dung dịch thu được, không cẩn acid 
hóa, cho phản ứng của amin thom bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ M  (TT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 9.2) và có màu không được đậm hcm dung dịch màu 
mẫu v 5; VNS hoặc VL5 (Phụ lục 9.3; phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lắc 1,25 g chế phẩm đà nghiền mịn với 25 ml nước, đun 
nóng 70 °c trong 5 min. Làm nguội trong nước đá 15 min 
và lọc. Hút 20 ml dịch lọc, thêm 0,1 mi dung dịch xanh 
hromothyrnoỉ (TT). Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cần dùng để làm chuyển màu của chi thị không quá 
0,3 ml.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp methanoi - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,1 M (35 : 65), điều chỉnh đến pH 6,0 bằng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 10 % (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong 45 ml 
pha động, siêu âm ở 45 °c trong 10 min. Để nguội và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5 mg ché phẩm và 5 mg 
tạp chât A chuân của sulfamethoxazoỉ trong pha động và 
pha loãng thảnh 50,0 ml vón cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5,0 me tạp chất F chuẩn 
của su!famethoxazol trong pha động và pha loang thành
50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 cc .
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
sulfamethoxazol.
Thời gian lưu tương đối so với sulfamethoxazol (thời gian 
lưu khoảng 10 min) là: Tạp chất D khoảng 0,3; tạp chất E 
khoảng 0,35; tạp chất F khoảng 0,45; tạp chất c  khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 1,2 và tạp chất B khoảng 2,0.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2); Hệ số phân giải giữa pic tương ứng với 
sulfamethoxazol và tạp chất A không được nhỏ hơn 3,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký' đồ của dung dịch thử, diện tích các 
pic tương ứng với các tạp chất A, B, c , D và E không được 
lớn hơn điện tích pic chính trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,1 %). Diện tích pic tương ứng với tạp chẩt F 
không được ỉcm hơn pic chính của dung dịch đối chiếu (3)
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(0,1 %). diện tích các tạp chất khác không được lớn hơn 
diện tích pic chính của dung dịch đoi chiểu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic tạp không được lớn hơn 3 lần diên 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bò qua các píc cổ diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lầQ 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiểu (1) (0,025 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: N-[4-[(5-methylisoxazol-3-yl)sulphamoyl] phenyỉ] 
acetamid,
TạpchẩtB:A[[(4-aminophenyl)sulphonyl]amino]-Ar-{5-methylisoxazol.
3-yl)benzensulphonamid.
Tạp chất C: 5-methylisoxazol-3-amin.
Tạp chất D: acid 4-aminobenzensulphonic (acid sul-phanilic). 
Tạp chất E: 4-aminobenzensulphonamid (sulphaníl-amid).
T ạp chất F: 4-amino-Ar-(3-methylisoxazol-5-yl)benzen'Sulphonamiđ.

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

Mất khốỉ lượng do lảm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 QC đen 105 °Ò).

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 chể phẩm trong hỗn hợp gồm 50 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 10 % (Tỉ) và 50 ml nước. Thêm 
3 g kaỉi bromid (TT), làm lạnh dung dịch trong nước đả và 
chuẩn độ chậm bàng dung dịch natri nitrit 0, ỉ  M(CĐ), xác 
định điểm kết thúc băng phương pháp chuẩn độ đo ampe 
(Phụ lục 10.1).
1 mi dung dịch natri nitrit 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với 
25,33 m gC l0H11N3O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm suỉfonamiđ.

Chế phẩm
Viên nén; viên nén và bột pha hỗn dịch uổng kết hợp với 
trimethoprim (co-trimoxazol).

VIÊN NÉN SULFAMETHOXAZOL
Tabeỉlae Sulfamethoxazoỉi

Là viên nén chứa sulfamethoxazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau đây:
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Hàm lượng sulfamethoxazoI, C10HnN3O3S, từ 95,0 % 
đến ỉ 05,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A, Lấy một lượng bột viên tương đương với 100 mg 
suỉfamethoxazol, thêm 2 mỉ dung dịch acid hydrocỉorìc 
Ỉ0 % (77) lắc mạnh, lọc, làm lạnh dịch lọc trong nước đá, 
thêm 0,2 ml dung dịch natri nỉtrit 10 % (77), sau 1 đến 2 
phút, thêm 1 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong kiềm (77) sẽ 
hiện màu và tủa đỏ thầm.
B. Phương pháp sắc ký lớp móng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ GF2U-
Dungmôikhai triên: Cloro/orm - methơnoỉ - dimethyỉ/ormamid 
(20 : 2 : 1), hoặc cỉoroform - methanoỉ (19 : 1).
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch sulfamethoxazol 2 % 
trong methanol (77),
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương đương với 
0,4 g sulfamethoxazol hòa tan trong 20 ml methanoỉ (77) 
rồi lọc, dùng dịch lọc để chẩm sắc ký.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mồng 5 ịil mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mòng ra để ở nhiệt độ phòng. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 rim. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung địch thử phải phù hợp về vị tri, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký dồ cùa 
dung dịch đổi chiếu.
(Neu dùng bản mỏng silica geỉ G thì phát hiện vết bằng 
thuốc thử Dragendorữ).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay
Môi tnrờng: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT) 
Tốc độ quav: ỉ 00 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiền hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa 
tan. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại khoảng 265 nm, cổc đo dày 1 cm, 
mau tráng là môi trường hòa tan. Tiến hành đo song song 
với dung dịch sulfamethoxazol chuẩn pha trong dung dịch 
acìd hvdrocỉoric 0, ỉ M (TT) có nồng độ tương đương dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng sulfamethoxazol, 
CioHn^CbS, so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Cấn 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, rồi nghiền 
thành bộí mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 0,300 g sulfamethoxazol, hòa tan trong 
20 ml dung dịch acidhydrocỉoric 10 % (77), thêm 3 g kaìỉ 
bromid (77), làm lạnh trong nước đả rồi tiến hành chuẩn 
dộ băng dung dịch natri nừrìt 0,1 M (CĐ■) (Phụ lục 10.4), 
phát hiện điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ
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đo điện thế với cặp điện cực platin-calomel (Phụ lục ỉ 0.2). 
1 ml dung dịch natri nitrìt 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
25,33 mg CioH}jN30 3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thưòítg dùng
500 mg.

SULFAMETHỌXYPYRIDAZÍN

SULFAMETHOXYPYRIDAZIN
Stíựametoxypyridaiinum

OCH3

c „ h 12n 4o 3s Pt.ỉ: 280,3

SuÌfamethoxypyridazin là 4-amino7VƯ6-methoxypỵ-ndazm~3- 
yl)benzensulfonamid, chứa từ 99,0% đến 101,0%Cj iHi2N40 3S, 
tính theo chế phẩm đa làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng, ngả màu dần dần khi 
tiếp xúc với ánh sáng. Thực tế không tan trong nước, hơi 
tan trong aceton, khó tan trong ethanol 96 %, rất khỏ tan 
trong methylen cloriđ. Tan trong đung dịch kiềm hyđroxyd 
loãng và trong dung dịch aciđ vô cơ loãng.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng ỉ 80 °c, kèm phân hủy.

Đỉnh tỉnh
Cố 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 hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa sulfamethoxy- 
pyridazin chuẩn.
B, trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử (2) tương ứng với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí vả kích thước.
D. Hòa tan khoảng 0,5 g chế phẩm trong 1 ml dung dịch 
acid suỉ/uric 40 % (tt/tt), đun nóng nhẹ. Đun nóng cho 
đến khi tủa kết tinh xuất hiện (khoảng 2 min). Làm nguội, 
thêm 10 ml dung dịch nơtri hydroxyd 2 M  (77). Tiếp tục 
làm nguội, thêm 25 ml ether (77) và lắc trong 5 min. Gạn 
lấy lớp cther, làm khô bằng natri suỉ/atkhan (77), lọc. Bay 
hơi ether đến khô trên cách thủy, cẩn cổ dạng dầu, chuyên 
thành tinh thể khi làm lạnh, cọ thành ống nghiệm bằng đũa 
thủy tinh nếu cần. Nhiệt độ nóng chảy của tùa (Phụ lục 
6.7) từ 102 °c  đến 106 °c. ’

891



E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc ỉ M  (Tỉ). Pha loãng 1 mĩ dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
cần acid hóa, cho phản ứng cùa amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Đ ộ  tro n g  và  m àu  sắc của  du n g  d ịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (77) và 15 ml nước. Dung dịch 
thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được 
đậm hơn dung dịch màu mẫu v4 hoặc VN4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

G ió i  h ạn  a c ỉd
Lấy 1,25 g chế phẩm đã nghiền mịn, thêm 25 ml nước 
không có carbon diox)>d (77), đun nóng 70 °c  trong 5 min. 
Làm lạnh trong nước đá khoảng 15 min và lọc. Hút 20 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). 
Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cần dùng để 
lảm chuyển màu của chỉ thị không quá 0,5 mỉ.

T ạ p  ch ấ t liê n  q u an
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sẳc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng'. Sìlica geỉ GF254 ■
Dung môi khai triển: Amoniac loãng - nước - 2-propanol 
- ethyỉ acetat (1 : 9 : 30 : 50).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chề phẩm trong 5 mỉ 
aceton ( 77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
10 ml với aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfamethoxy- 
pyridazin chuẩn trong 10 ml aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy khô bàn mòng nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c và kiểm tra bản mỏng dưới ánh sáng đèn tử 
ngoại 254 nm. Trcn sắc ký đồ dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hơn vết chính thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2).

K im  lo ạ i nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và thử theo phương pháp 4. Dùng 
2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

M ấ t  k h ố i lư ự n g  do  là m  kh ô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c  đến 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.
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Đ ịn h  lưọrng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kali bromid (77), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuân độ chậm bàng dung 
dịch natri nitrìt 0,1 M (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
I m! dung dịch natri nỉtrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với
28,03 mg CnHnN40 3S.
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B ảo  qu ản
Tránh ánh sáng.

L o ạ i thuốc
Kháng sinh nhóm suỉtbnamid.

C h ế  ph ẩm
Thuốc tiêm.

S U L F A S A L A Z I N
Suỉfasaỉazinum

co2h

c 18h 14n 4o 5s P.t.l: 398,4

Sulfasalazin là acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]diazeny]]benzoỉc, phải chửa từ 97,0 % đến 101,5 % 
C18H14N40 5S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

T ín h  chấ t
Bột mịn màu vàng sáng hay màu vàng nâu.
Thực tế không tan trong nước và methylen clorid, rất khó 
tan trong ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch hydroxyđ 
kiềm loẫng.

Đ ịn h  t ín h
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulfasalazin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.

T ạ p  ch ấ t liê n  q u an
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ã: Hòa tan 1,13 g na tri dihydrophosphat (77) 
và 2,5 g natri acetat (77) trong 900 ml nước, điều chỉnh 
đến pH 4,8 bằng acid acetic băng (77) và pha loãng thành
1000,0 ml bàng nước.
Pha dộng B: Pha động A - methanoỉ (10 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chể phẩm trong dung dịch 
amoniac 0,1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
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Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch amoniac 0,1 M (TT).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 1,0 mg dẫn xuất của 
sulfasalazin đê kiểm tra độ phân giải trong 10,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Diều kiện sắc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 320 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưomg trình dung môi như sau:
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Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) ị
0-15 60 —» 45 40 -> 55
15 - 25 45 55
25-60

1oĩ 55 —> 100

</">\ỏJoo

0 100
Thời gian lưu tương đổi so với sulfasalazin: Tạp chất H 
khoảng 0,16; tạp chất I khoảng 0,28; tạp chất c  khoảng 
0,80; tạp chất F khoảng 0,85; tạp chất G khoảng 1,39; tạp 
chất E khoảng 1,63; tạp chất B khoảng 1,85; tạp chất D 
khoảng 1,90; tạp chất A khoảng 2,00.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
sulfasalazin và dần xuẩt cùa sulfasalazin để kiểm tra độ 
phân giài ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G, I: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
píc chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %); bỏ qua bất kỳ pic nào có thời gian lưu nhỏ 
hơn 6 min (tạp chất H và tạp chất J).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4,4’-[(4-hydroxy-l,3-phenylen)bis(diazendiyl)]bis[jV- 
(pyridm-2-yl)benzensulfonamiđ].
Tạp chất B: Acid 2-hydroxy-3,5-bis[2-[4-(pyndin-2-ylsulfamoyl) 
phenyl]diazeny]]benzoic.
Tạp chất C: Acid 2-hydroxy-5-[2-[4-(2-iminopyridm-l(2//)-yl)
phenyl]diazenyI]benzoic.
Tạp chất D: 4-[2-(2-hydroxyphenyl)diazenyl]-./V-(pyridin-2-yl) 
benzenesulfonamid.
Tạp chất E: Acid 2-hydroxy-4’-(pyridin-2-ylsulfamoyl)-5-[2-[4- 
(pyridin-2-ylsuỉfamoyl)phenyl]diazenyI]biphenyl-3-carboxyIic. 
Tạp chất F: Acid 2-hydroxy-3-[2-[4-(pyridm-2-ylsulfamoyl)pheny]] 
diazenyl]benzoic.

Tạp chất G: Acid 5-[2-[4’,5-bis(pyridin-2-ylsuỉfamoyl)biphenyl- 
2-yl]diazeny[]-2-hydroxybenzoic.
Tạp chất I: Acid 2-hydroxy-5-[2-(4-sulfophenyl)điazenyl]benzoic. 

Tạp chất H và J
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha động B - pha độngA (30 : 70) (Pha động A 
và pha động B như mô tả trong phân Tạp chất liên quan). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
amoniac 0,1 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg acid saỉicỵỉic 
(TI) (tạp chất H) và 5,0 mg su1fapyriđín chuẩn (tạp chẩt J) 
trong dung dịch ammoniac 0,1 M  (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 100,0 ml băng dung dịch amoniac 0, ỉ M(TT). 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |iỉ.
Cách tiến hành:
Thời gian tiến hành sắc kỷ; 10 min.
Tiến hành sắc ký với đung dịch thử và dung dịch đổi 
chiếu (2).
Thời gian lưu của tạp chất H khoảng 6 min; tạp chất J 
khoảng 7 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
H va tạp chất J ít nhẩt ià 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất H và J: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(2) (0,05 %).

Ciorid
Không được quá 140 phần triệu (Phụ lục 9.4-5).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong 50 ml nước cắt. Đun nóng 
ờ 70 °c trong 5 min, để nguội và lọc. Thêm 1 ml acìd 
nitric (TT) vào 20 ml dịch lọc, để yên 5 min và lọc để thu 
được dịch lọc trong.

Sulíat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 1 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M (TT) vào 20 ml 
dịch lọc thu được ở phép thử Clorid, để ycn 5 min và lọc.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiển hành thừ theo phương pháp 4. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mau 10phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C;2h).

Tro sulfat
Không được quá 0.5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan khoảng 0,150 g chẽ phâm trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Chuyển 5,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức 1000 ml có chứa sẵn 750 ml nước, thêm
20,0 ml dung dịch acỉd acetic 0,1 M  (77) và pha loãng 
thành 1000,0 ml bàng nước.
Song song chuẩn bị dung dịch chuẩn với cách tương tự như 
chuẩn bị dung dịch thử, dùng 0,150 g sulfasalazin chuân. 
Đo độ hấp thụ của hai dung dịch ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại 359 nm.
Tính hàm lượng Cí8H14N40 5S trong chể phẩm dựa vào độ 
hấp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hảin lượng 
C18Hi4N405S trong sulfasalazin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm.

Chế phẩm
Viên nén.

SULFATHIAZOL

SULFATHTAZOL
Suỉfathiazolum

Sulfathiazollà4-amino-/7-(thiazol-2-yl)beĩizensuỉfonamid, 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C9H9N3O2S2, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc hơi vàng. Thực tế không 
tan trong nước và methylen clorid, khó tan trong cthanol 
96 %, tan trong dung dịch kiềm hydroxyd loãng và trong 
dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ỉ: A, B.

Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phò hấp thụ hồng ngoại của sulfathiazol 
chuẩn. Nếu phổ có sự khác biệt, hòa tan chế phẩm và chất 
đổi chiéu riêng biệt trong ethanoì 96 % (77), bay hơi đến 
khô trong chân không, đo phổ hồng ngoại cùa cắn thu được
B. Nhiệt độ nóng chày ở 200 °c  đến 203 °c  (Phụ lục 6.7) 
Hiện tượng nóng chày có thê xuât hiộn vào khoảng 175 °c 
sau đó lại đông đặc, quá trình nóng chảy thứ hai tại 200 °c 
đến 203 °c. ^
c . Trong phàn Tạp chất liên quan, vết chỉnh trên sấc ký 
đồ của dung dịch thử (2) tương ứng với vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) về vị trí, màu sẳc và 
kích thước.
D. Hòa tan khoáng 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 
nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77). Thêm 
0,5 ml dung dịch đồng (ỉỉ) suỉfat 12,5% (77). Kết tủa màu 
xanh xám hoặc đò tía tạo thành.
E. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ \ f  (77). Pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml với nước. Dung dịch thu được, không 
càn acid hóa, cho phản ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 R chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Dung dịch thu được phải trong (Phụ 
lục 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 1,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không có carbon 
dioxyd (77), lắc đều. Đun nóng ở 70 °c  trong 5 min. Làm 
nguội nhanh đến 20 °c và lọc. Hút 25 ml dịch lọc, thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Lượng dung 
dịch naíri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cần dùng để lảm chuyển 
màu của chi thị không quá 0,1 ml.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bàn mỏng: Silica gel H.
Dung môi khai triển: Amoniac - butanoỉ (18: 90).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong hỗn hợp 
amoniac - ethanol 96 %{1 : 9) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hút 1 ml dung dịch thử (ỉ) pha loãng 
thành 5 ml vói hồn họp amoniac - ethanoỉ 96 %{1 : 9). 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulfathiazol chuẩn 
trong hỗn hợp amonìac - ethanoỉ 96 %{1 : 9) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 50 mg sulĩanilamid 
chuẩn trong hồn họp amoniac - ethanoỉ 96 % (1 : 9) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 mĩ với cùng dung môi trên.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Jil mồi 
đung dịch. Triên khai săc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Sây khô bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c 
đến 105 °c trong 10 min. Phun bản mỏng với dung dịch 
dim e thy ỉ am ĩ n o hernaỉdehyd 0,1 % trong ethanoỉ 96 % cỏ 
chứa 1 % (tt/tt) acid hydrocỉoric (TT). Trên sắc ký đồ dung 
dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm màu hơn 
vết chính thu được từ dung dịch đổi chiếu (2).

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

Mất khối lưọrtg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 100 °c đến 105 °cj.
Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dừng 1,0 g chế phầm.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M(TT). Thêm 3 g kaỉi bromid (TT), làm lạnh 
dung dịch trong nước đá và chuẩn độ chậm bằng dung 
dịch natrỉ nitrit 0,1 M  (CĐ), xác định điềm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo ampe (Phụ lục 10.1).
1 ml dung dịch notrì nỉtrit 0,1 M (CĐ) tương đương với 
25,53 mg C9H9N30 2S2.
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Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không 
tan trong nước, hơi tan trong methanoỉ, khó tan trong 
ethanol 96 % và trong methylen eỉorìd, tan trong các dung 
dịch acid vô cơ loãng và hydroxyd kiềm loãng.

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 ỉục 4.2) của chá phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của sulpirid 
chuẩn. Chuẩn bị mầu đo dạng đĩa nén.
B. Điểm chảy từ 177 °c đến 181 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất A: Quan sát bản mông thu được 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ thu được của đung dịch thử (2) phải có vị trí 
và kích thước tương tự với vết trên sấc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu ( 1),
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm vào đĩa sử, thêm 0,5 ml 
acid suỉ/uric (TT) và 0,05 ml/ormaỉdehyd (77). Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 rum, dung dịch có 
huỳnh quang xanh lam.

Độ trong và màu sắc cua dung địch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acỉd acetic 2 M  
(TT) 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 hơn dung dịch màu mầu VỂ (Phụ lục 9.3, phượng 
pháp 1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm suỉfonamid.

SULPIRID
Sulpỉrìdum

Ci5H23N30 4S p.t.1:341,4

Sulpirid là (AS)-Ar-[(l-ethylpyrolidin-2-yỉ)methvl]-2-methoxy- 
5*suỉfamoylbenzamid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C15H23N3O4S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4-
Dung môi khai triền: Amonỉac đậm đặc - dioxan - methanoỉ 
- methyỉen cỉorid (2 : 10 : 14 : 90).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong methanol 
(77), siêu âm đến khi hòa tan hoàn toàn và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành
10.0 ml bằng methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg sulpirid chuẩn 
trong methanoì (77) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)'. Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
cùa sulpiriđ trong methanoỉ (77) và pha loãng thảnh
25.0 ml với cùng dung môi, Pha loẵng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 gl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
1/2 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài 
không khỉ. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm cho Định tính c. Sau đó phun dung dịch ninhydrin 
(TT) lên bản mỏng và sấy ờ 100 °c đển 105 °c trong 15 min, 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày.
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Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), vết tương ứng với 
tạp chất A không được có màu đậm hơn màu cửa vết tương 
ứng ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 3,3 - methơnoỉ - acetonitriỉ 
(80 :10 :10).
Dung dịch đệm pH3,3; Dung dịch chứa kali dihydrophosphat 
(TT) 0,68 % vả natri octansuỉfonat (TT) 0,1 %, điều chỉnh 
đên pH 3,3 băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (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 bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 5 mg 
tạp chất B chuẩn của suípirid trong pha động và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùne dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsìỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 ịim). 
Detector quang phả từ ngoại đặt ở bước sóng 240 mn.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
sulpirid.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đồi so với sulpirid (thời gian lưu 
khoảng 15 min); Tạp chất B khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống; Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B và pic của sulpirid ít nhất là 2,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử,
Tạp chất không xảc định: Diện tích pic của bất kỳ tạp chất 
nào không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiểu (1) (0,1 %);
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(ộ  (0,3 %),
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: [(2/?S)-l-ethylpyrroliđin-2-yl]methanamin.
Tạp chất B: Methyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.
Tạp chất C: Ethyl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat.
Tạp chất D: Acid 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoic.
Tạp chát E: 2~methoxy-5-sulfamoylbenzamid.
Tạp chất F: l-ethyl-2-[[(2-methoxy-5-sulfamoylbenzoyỉ)animo] 
methyl]pyrrolidin 1-oxid.
Tạp chất G: (/?6)-A-[(l-ethylpyrrolidin-2-y])methyI]-2-hydroxy-
5-sulfamoylbenzamid.

Clorỉd
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).

NANG SỤLPIRID

Lắc 1,0 g chế phẩm với 20 ml nước. Lọc qua phễu lọc xốp 
số 4. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 5 ml nước để thử.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Nung 1,0 g chế phẩm trong chén sử. Cho 1 ml dung dịch 
acidhydrocỉorìc ỉ  M  (77), 3 ml nước và 0,1 ml acid nitrỉc 
(TT) vào cẳn thu được. Đun nóng trên cách thủy vài phút. 
Chuyển dung dịch thu được vảo ống nghiệm, tráng chén 
sử bằng 4 ml nước. Tập trung nước rùa vào ống nghiệm và 
thêm nước vừa đủ 10 ml để thừ.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). i
Lấy 1,0 g chế phẩm tĩển hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ồ phần triệu Pb (77) để 
chuân bị mẫu đối chiếu.

Mất khốỉ lượng do làm khô
Không được quả 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 chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 80 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric ọ, ỉ  N  (CĐ).
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 1 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
34,14 m gC 15H23N304S.

Bảo quản
Trong bao bì kín. I

Loại thuốc
Thuốc chổng loạn thần.

Chế phẩm 1
Viên nén, nang. I

NANG SƯLPIRID 
Capsuỉae Suỉpìrỉdi

Là nang cứng chứa suỉpirid.
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 sulpirid, Ci5H23N30 4S, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đinh tính
Hòa tan một lượng bột thuốc trong nang tương đương 
0,2 g sulpirid trong 20 ml methanoỉ (TT), lắc 5 min, lọc
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và bay hơi dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
luc 4.2) của cắn phải phù họp với phổ hồng ngoại của 
sulpirid chuẩn.

Dộ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đă 
hòa tan mầu thừ, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 55,0 mg sulpirid 
chuẩn vào bình định mức 100 mi, thêm 70 ml dung dịch 
acid hydrocloric 0, ỉ  M  (77), lac đề hòa tan hoàn toàn, 
thêm dung dịch acid hvdrocỉoric 0,1 M  (77) đến định mức, 
ỉẳc đều. Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch này cho vào bình 
định mức 50 m Ị thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77) vừa đủ đên vạch, lăc đêu. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử và dung dịch chuân ở bước sóng 
291 nm ±1 nm. Dùng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(77) làm mẫu trẳng.
Tinh hàm lượng suỉpirid, Q5H23N3O4S, hòa tan từ viên 
dựa vảo các độ hấp thụ đo được vả nồng độ C]5H23N30 4S 
của dung dịch sulpirid chuẩn.
Yêu câu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng sulpirid, 
C15H23N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình bột 
thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột thuốc tương ứnc với khoảng 0,1 g sulpìrid, 
hòa tan trong khoảng 50 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  
(77), siêu âm 5 min, thêm cùng đung môi cho đủ 100,0 ml, 
trộn đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 mi bằng 
dung dịch natri hydmxvd 0,1 M  (77).
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 0,1 g sulpirid chuẩn, 
hòa tan trong khoảng 50 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  
(77), siêu âm 5 min, thèm cùng dung môi cho đủ 100,0 ml, 
trộn đêu. Pha loãng 5,0 ml dịch này thành 100,0 ml băng 
dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (77).
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ 
bước sóng cực đại 291 nm, dùng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) lầm mẫu trăng.
Tính hàm lượng sulpirid, C15H23N30 4S, dựa vào các độ hấp 
thụ đo được và hàm lượng C15H23N30 4S của sulpirid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần.

Hàm lượng thường dùng

DƯỢC ĐIỂN ỴIỆTNAM V

SULTAMICILIN
Suỉtamicillinum

SƯLTAMICỈLIN

o o

Sultamicilin làmethylen (2£,57?,67?)-ó-[[(27?)~aminophenylacetyl] 
amino]-3,3-đirnethyi-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2-carboxylat(25',5/?)-3,3 -dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-1 -azạ- 
bicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, phải chứa từ 96,0 % đến
102.0 % C^TƯoHịOạSỊ, tính theo chế phẩm khan.
Sản phẩm được bán tổng từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Thực tế 
không tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan trong 
methanol.

Định tinh
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại của sultamicilin chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ +190° đến +210°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dỉmethyựormamid (77) 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quân các dung dịch 
này không quả 6 h ở nhiệt độ từ 2 °c  đến 8 °c.
Pha động Ả: Dung dịch natri dihydrophosphat (77) 4,68 
g/1 được điều chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphoric (TTJ. 
Pha động B: Acetonitriỉ (TT)).
Dung dịch Ả: Methanoỉ (TT[) - acetonitriỉ (TT/) (20 : 80). 
Dung dịch B: Hòa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (77) 
trong 900 ml nước. Thêm 7,0 ml acidphosphorìc (77) và 
pha loăng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch mẫu trắng: Dung dịch B - dung dịch A (30 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 35 ml 
dung dịch A và lắc siêu âm khoảng 1 min. Thêm 13 ml 
dung dịch B, trộn đều và lắc siêu âm khoảng 1 min. Pha 
loãng dung dịch thu được thành 50,0 mỉ bàng dung địch 
B và trộn đều.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg sultamicilin 
tosilat chuẩn trong 35 ml dung dịch A và lắc siêu ầm 
khoảng 1 min. Thêm 13 ml dung dịch B, trộn đều và lắc 
siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng dung dịch B và trộn đều.
Dung dịch đới chiếu (2): Phân tán 15 mg sultamicilin 
tosilat chuẩn trong 20 ml dung dịch natri hydroxyd 0,04 %
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(TT) và lắc siêu âm khoảng 5 min. Thêm 20 mi dung dịch 
acìd hvdrocĩoric (Tỉ) 0,36 g/1 và pha loãng thành 100 ml 
bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (ĩ) thành 100,0 ml bàng dung dịch mẫu trắng,
Dung dịch đối chiếu (4) : Hòa tan 17,3 mg ampicilin trihydrat 
chuẩn (tạp chất C) và 15,0 mg sulbactam chuẩn (tạp chất 
A) trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan 5 me sultamicilin chuẩn 
dùng định tính pic (chứa tạp chất G) trong 7,0 ml dung 
dịch A và lấc siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch B, trộn đều và lắc 
siêu âm trong khoảng 1 min.
Điều kiện sac ký\
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3,5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 215 nra. 
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành
Tiến hành sắc ký với ehưcmg trình dung môi như sau:

SƯLTAMICILỊN

Thời gian Pha động A Ị Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 15 95 —* 30 5 -> 70
15 - 16 30 70 1

16-16,5 1 30 —* 95 1 70 — 5 !
16,5-20 95 5

Tiến hành sẳc ký với đung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu (2), (3), (4) và (5).
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo sultamicilin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của tạp chất G. 
Thời gian lưu tương đổi so với sultamicilin (thời gian lưu 
khoảng 9,3 min): Tạp chất A khoảng 0,41; acid ampicilin 
peniciloic khoảng 0,47; tạp chất B khoảng 0,50; tạp chất 
c  khoảng 0,55; tạp chất D khoảng 0,94; tạp chất E khoảng 
1,09; tạp chất F khoảng 1,26; tạp chất G khoảng 1,42. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic aciđ ampicilin 
peniciloic và pic tạp chất B ít nhất là 2,5 và độ phân giải 
giữa pĩc tạp chất B và pic tạp chất c  ít nhất là 2,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung địch thử:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,3 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
điện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (0,3 %).

Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,3 %).
Tạp chất D, E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,3 lân diện tích pic sultamicilin thu đươc 
trên sắc ký đồ của duns dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,3 lân diện tích pic suỉtamicilin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,3 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %).
Bò qua những pic cố diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích 
pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,1 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5Ryĩ ,3-dittiethyl-7 -oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0] 
hcptan-2 -carboxy 1ic-4,4-dioxiđ (sulbactam). 
TạpchấtB:Acid4-methylbenzensulfonic(acidp-tolucnsulfonic). 
Tạp chất C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2/?)-2-amìno-2-phertyỉacetylj 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-aza- bicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylic (ampicilin).
Tạp chất D: Acid [[(2/?)-aminophenylacetyl]amino][(4S)-4- 
[[[[[(2S,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-l-azabicyclo
[3 .2 .0] hept-2-yi]carbony]]oxy]methoxy]carbonyl]-5,5- 
dtmethylthiazolìdin-2-yI]acetic(acidpeniciỉoiccủasultamicilin). 
Tạp chất H: Methylen(2S,5i?,6/?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/?)-[(ỉ-methyl-
4-oxopentyliden)amino]phenyl-acetyI]amino]-7-oxQ-4-thia-I- 
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-caiboxylat (2S,5i?)-3,3-đimethyl-7-oxo- 
4-oxa-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.
Tạp chất F: Methylen (2S,5rt,6/?)-6-[[(2/ĨH[[(2S,5Ấ,6/r)-6-[[(2/?) 
-aminophenylacelyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]phenylacetyl]amino]- 
3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxyỉat 
(2*$,5Z?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6-thia-l-azabicydo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat (ampicilin sultamicilin amiđ).
Tạp chất G: Methylen (25,5i?,6/?)-6-[[(2/?HÍ[[(2/?)-amino- 
phenyỊacetyl]amino3[(45)-4-[[[[((25',5/?)-3,3-dimethyl-414,7- 
trioxo-4X.ó-thia-l--azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]oxy] 
mcthoxy]carbonyl]-5,5-dimethylthiazolidÌn-2-yl]acetyl]amino] 
phenylacetyl]amino}-3,3-dimethyl-7-0X0'4-thia-1 -azabicyclo
[3.2.0] heptan-2-carboxylat(2lS,5/?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin đimer).

Ethvl acetat
Không được quá 2,5 %.
Phương pháp sắc ký' khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chê phâm trong 7,0 ml hôn 
hợp nước - dimeỉhyựormamìd (1 : 99).
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,200 g ethyl acetat (TT) 
trong 240 ml hỗn họp nước - dimethyỉ/ormamid (1 : 99), 
sau đó pha loãng thành 250,0 ml với cùng dung môi. pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn hcrp 
nước - dimethyỉ/ormơmid (1 : 99).
Đậy ngay các lọ bàng nút cao su kín có phù polytetra 
Auoroethylen và kẹp náp nhôm bảo vệ. Lắc để thu được dung 
dịch đồng nhất.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

898



DƯỢCĐỊỂN v iệ t  NAM V 

Điểu kiện sẳc ký:
Cột silica nung chảy kích thước (50 m X 0,32 mm), phủ lớp 
pha tĩnhpoỉy(dimethyỉ)siỉoxcm dày 1,8 ịim hoặc 3,0 pin. 
ỊChí mang: tìeỉi dùng cho sắc ký.
Detector ion hóa ngọn ỉửa.
Vận tốc tuyến tính: 35 cm/s.
Ti lệ chia dòng: I : 5.
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh:
Nhiệt độ cân bằng: 105 °c 
Thời gian cân bằng: 45 min.
Nhiệt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:

[ . .

Thời gian
(mìn)

Nhiệt độ
(°C)

ị 0 -6 70
Cột 6-16 70->220

1 16- 18 220
Buồng tiêm 1 140

1 Detector 250
Thề tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylíbrmamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Ethyl acetat khoảng 0,7.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
meihanoỉ - acetonitril (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng hỗn hợp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phương pháp 2. Dùng dung dịch chì mầu 2 phẩn triệu Pb 
để chuẩn bị mầu đối chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha tử dung dịch 
chì mẫu Ị 00 phần triệu Pb (TT) bằng hỗn họp mcthanoí - 
acetonìtriỉ (40 : 60).

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

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

Dịnh lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mô tả trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đổi sau:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm của sultamicilin (C25H30N4O9S2) 
trong chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (I) và hàm 
lượng cùa C25H30N4O9S2 trong sultamicilin tosilat chuẩn 
và nhân hàm lượng sultamicilin tosilat với 0,7752.

_____  SULTAMICILỊN TOSILAT DIHYDRAT

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-ỉactamase.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

SULTAMICILĨN TOSILAT DIHYDRAT 
Suỉtamicíllini tosỉlas dìhydriciỉs

0  o

C25H30N4O9S2.C7HgO3S.2H2O p.t.l: 803

Sultamicilin tosilat dihydrat là 4-methylbenzensulfonat 
của methylen (2.S,57?,6/?)-6-[[(27?)-aminophenyl- acetyỉ]- 
amino]-3,3“dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat(25,57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo- 
476-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat dihydrat, 
phải chửa từ 95,0 % đến 102,0 % C32H38N40 ]2S3, tính theo 
chế phẩm khan.
Sản phẩm được bán tổng từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gàn như trắng. Thực tế không tan 
trong nước, hơi 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 sultamicilin 
tosilat chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ +178° đén +195°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dimethỵỉ/ormamid (TT) 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo 
quản các dung dịch này không quá 6 h ở nhiệt độ từ 2 °c 
đến 8 °c.
Pha động A: Dung dịch natri dỉhydrophosphat (TT) 4,68 g/1 
được điều chinh đển pH 3,0 bằng acidphosphoric (77).
Pha động B: Acetonỉtriỉ (77/).
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Dung dịch Ả: Methanoỉ (TTị) - acetonỉtriỉ (TTị)  (20 : 80). 
Dung dịch B: Hòa tan 1,56 g natri dihyrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước. Thêm 7,0 ml ơcidphosphoric (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch mâu trắng: Dung dịch B - dung dịch A (30:70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong 35 ml 
dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. Thêm 13 ml dung 
dịch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. Pha loãng dung 
dịch thu được thảnh 50,0 ml bằng dung dịch B và trộn đêu. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg sultamicilin tosilat 
chuẩn trong 35 ml dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. 
Thêm 13 ml dung dịch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. 
Pha loãng dung dịch thu được thành 50,0 mi băng dung dịch 
B và trộn đều,
Dung dịch đối chiếu (2): Phân tán 15 mg chế phẩm trong 
20 ml dung dịch natri hydroxyd 0.04 % (TT) và siêu âm 
khoảng 5 min. Thêm 20 ml dung dịch acìd hydrocìoric 
(TT) 0,36 g/1 và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Dung dịch dối chiếu (3): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong
70.0 ml dung dịch A và siêu âm khoảng 1 min. Thêm 
25 ml dung địch B, trộn đều và siêu âm khoảng 1 min. Pha 
loãng dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch 
B và trộn đều. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bàng dung dịch mẫu trắng.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 32,3 mg ampicilin 
trihydrat chuân (tạp chât B) vả 7,0 mg sulbactam chuân 
(tạp chất A) trong nước và pha loãng thảnh 1000 ml với 
cùng dung môi,
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3,5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 tira. 
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình đung môi như sau:

SƯLTAMICILIN TOSILAT DIHYDRAT __

Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0- 15 95 -> 30

or

15 - 16 30 70
16-16,5 30 —> 95 70 —> 5
16,5-20 95 5

Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).
Thời gian lưu tương đối so với sultamicilin (thời gian lưu 
khoảng 9,3 min): Tạp chất A khoảng 0,41; acid ampicilin 
peniciloic khoảng 0,47; tosilat khoảng 0,50; tạp chất B 
khoảng 0,55; tạp chất c  khoảng 0,94; tạp chất D khoảng 
1,09; tạp chất F khoảng 1,23; tạp chất E khoảng 1,26; tạp 
chất G khoảng 1,42.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic acid 
ampicilin peniciloic và pic tosilat ít nhất ỉà 2,5 và độ phân 
giải giữa pic tosilat và pic tạp chất B ít nhất là 2,5.

1

Giới hạn: Trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử,
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hon 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (4) (2,0 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ửng thu được trên sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4) (0,5 %).
Tạp chất c, D, E, F, G: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic ! 
không được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic sultamicilin thu 
được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (3) (0,5 %).
Tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không được 
lcm hơn 0,5 lân diện tích pic sultamicilin thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hon 4 lân diện tích pic sultamicilin thu được trên săc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (4,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích 
pic sultamicilin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (0,1 %).
Ghi chủ:
T ạp chất A: Acid (2S',5i?}-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 -azabicyđo[3.2.Gl 
heptan-2-carboxylìc 44-dioxid (sulbactam).
Tạp chẩt B: Acid (25,5i?,6/?)-6-[[(2/ỉ)-2-amino-2-phenylacetyl] 
aminoj-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan* 
2-carboxylìc (ampicilin).
Tạp chất C: Acid [[{2i?)-ammophenylacetyl]aĩmno][(4S)-4-I[[[[(25',5/?F 
3,3-dimethyl-4,4,7-trìoxo-4Xố-thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yỊỊ 
c aibony 1 ]oxy ] methoxy] carbony 1]-5,5 -dứnethylthi azo Iidm-2-y 1] acetic 
(acid peniciloic của sultamicilin).
Tạp chất D: Methylen(25,57?,67?)-3,3-dimethyl-6-[[(2/ỉ)-[(l -methyl- 
4-oxopenty]iđen)amino]phenyl-acetyl]amino]-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.01heptan-2-carboxyíat (2S,5/ỉ)-3,3-đimethyl-7-OXO- 
4-oxa-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.
Tạp chất E: Methylen bís[(25',57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat] (sulbactam methylen 
ester).
Tạp chất F: Methylen (25,5i?,6/ỉ)-6-[[(2/?)-[[[(25',5i?,6J?)-6- 
[[(2Ả)-aminophenylacetyIJamino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thía-
1- azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl)carbonyl]amino]-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7~oxo-4~thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-
2- carboxylat(25,51?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-426-thia*l' 
azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carboxylat (ampicilin suĩtamicílin amid). 
Tạp chất G: Methylen (2S,5fl,6/0-6-í[(2fl)-[[[[(2i?)-amino- 
phenylacety!]amino][(45)-4-[[[[[(25,5JR)-3,3-dimethyl-4,4,7- 
trioxo-4Xổ-thia-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-yl]-carbonyl]oxyl 
methoxy]carbonyl]-5J5-dimethylthiazolidin-2-yl]acetyl]aminol 
phenylacetyl] amino]-3,3 -dimethyl-7-oxo-4-thi a-1 -azabicyclo
[3.2.0]heptan-2-carboxylat(25’,57?)-3,3-dimethyl-4,4,7-trioxo-4X6- 
thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (sultamicilin dimer).

Ethyl acetat
Không được quá 2,0 %.
Phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chê phâm trong 7,0 ml hôn 
hợp nước - dỉmethyì/ormamid (1 : 99).
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 0,200 g ethyỉ acetat (TT) 
trong 240 ml hôn hợp nước - dimethyỉ/ormamid (1 : 99),
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sau đỏ pha loãng thành 250,0 ml với cùng đung môi. Pha 
loãng 5,0 ml đung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn họp 
nước - dìmethyỉ/ormamid (1 : 99).
Đâv ngay các lọ bằng nút cao su kín có phủ polytetra 
Auoroethylen và kẹp nắp nhôm bảo vệ. Lắc để thu được 
đung dịch đông nhât.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảv kích thước (50 m X 0,32 mm) phủ lớp 
pha tĩnhpoỉy(dimethyỉ)siỉoxan dày 1,8 pm hoặc 3,0 Ịim. 
Khí mang: tìeỉi dùng cho sắc kỷ.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Vận tổc tuyến tính: 35 cm/s.
Tỉ lệ chia dòng: 1 : 5.
Điểu kiện tiêm phơ hcn:
Nhiệt độ cân băng: 105 °c.
Thời gian cân bằng: 45 mìn.
Nhiệt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:

Thòi gian
(min)

Nhiệt độ
(°C) ’

! 0 -6 70
Cột 6-16 70 — 220

16-18 220
Buồng tiêm 140

Detector 250
Thể tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylíòrrnamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Ethỵỉ acetat khoảng 0,7.

chể phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sác ký đồ cùa 
dung dịch thừ, dung dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng cùa 
C3->H3jìN40 )2S3 trong sultamĩcilin tosìlat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hỗn dịch.

TAMOXỈFEN CITRAT
Tamoxifeni Citras

c o 2h

c 26h 29n o .c 6h 8o 7 p.t.l: 563,6

Tarnoxifencitratlà2-[4-[(Z)-l ,2-dìphenylbut-1 -enyl]phenoxy]- 
NJV- dimethylethanamin dihydrogen 2-hydroxypropan- 
1,2,3-tricarboxylat, phài chứa từ 99.0 % đến 101,0 % 
C26H29NO.C6H807, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - acetonitrỉỉ (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng hỗn họp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phương pháp 2, Dùng dung dịch chì mẫu 2 phẩn triệu Pb 
đê chuân bị mẫu đổi chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha từ dưng dịch 
chì mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (Tỉ) bằng hỗn họp methcmoỉ - 
acetonitriỉ (40 : 60).

Nước
Từ 4,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mô tà trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đổi sau:
Tiên hành sắc kỷ với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm cùa sultamicilin tosilat trong

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trang, đa hình,
Tan trong methanol, khó tan trong nước và aceton,

Định tính
Có thề chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A,
Nhóm II: B, c .
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tamoxiĩen 
citrat chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau thi hòa tan 
mẫu thử và mẫu đổi chiếu riêng biệt trong aceton (77), bay 
hơi đến khô và dùng cắn để đo pho mới,
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methơnol (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml với methcmoỉ (77). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng từ 220 đến 350 nm có hai hấp 
thụ cực đại ở 237 nm và 275 nm. Ti số độ hấp thụ ờ bước 
sóng 237 so với độ hấp thụ ở bước sóng 275 nm từ 1,45 
đen 1,65.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ F2u-
Dung môi khai triển: Trỉethylamin - Ỉoỉuen (10 : 90)
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