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sau đỏ pha loãng thảnh 250,0 ml với cùng đung môi. Pha 
Ịoãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 7,0 ml với hôn hợp 
Yịựàc - dimethyỉ/ormamid (1 : 99).
£>ậy ngay các lọ bằng nút cao su kín có phủ polytetra 
Auoroethylen và kẹp nắp nhôm bảo vệ. Lăc đê thu được 
dung dịch đồng nhất.
Điều kiện săc ký:
Cột silica nung chảy kích thước (50 m X 0,32 mm) phủ láp 
pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)siỉoxan đày 1,8 pm hoặc 3,0 ịim. 
khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Vận tốc tuyến tính: 35 cm/s.
Tỉ lệ chia dòng: 1 :5 .
Điều kiện tiêm pha hơi:
Nhiệt độ cân bấng: 105 °c.
Thời gian cân băng: 45 min.
Nhiêt độ đường dẫn mẫu: 110 °c.
Thời gian điều áp: 30 s.
Chương trình nhiệt độ:
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Detector 250 :
Thể tích tiêm: 1 ml.
Thời gian lưu tương đối so với dimethylformamid (thời 
gian lưu khoảng 14 min): Eíhyl acetat khoảng 0,7.

chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch thử, đung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng của 
C3*,H38N40 ]2S3 trong sultamicĩlin tosilat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc ức chế enzym beta-lactamase.

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

TAMOXIFEN CITRAT 
Tamoxi/eni Citras

C2óH29N0.C6H80 7 p.t.l: 563,6

Tamoxifencitratlà2-[4-[(Z)-1,2-diphenylbut-1 -enyl]phenoxy]- 
ỳVyíV- dimethylethanamin đihyđrogen 2-hydroxypropan- 
1,2,3-tricarboxylat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C26H29N0.CâH80 7, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phấm trong hỗn họp 
methanoỉ - acetonìtriỉ (40 : 60) và pha loãng thành 20,0 mỉ 
với cùng hỗn hcrp dung môi. Lấy 12 ml tiến hành thử theo 
phươnẹ pháp 2. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb 
đê chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb được pha từ dung dịch 
chì mẫu ỉ  00 phần triệu Pb ÍTT) bằng hỗn hợp methanoỉ - 
acetonitril (40 : 60).

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

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

Dịnh lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành như mồ tả trong phần Tạp chất liên quan với 
tthững thay đổi sau:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (ĩ). 
Tính hàm lượng phần trăm của sultamicilin tosilat trong

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phủ họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tamoxìfen 
citrat chuẩn. Neu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan 
mẫu thử và mẫu đối chiếu riêng biệt trong aceton (TT), bay 
hơi đến khô và dùng cắn để đo phổ mới.
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanol (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml vói cùng đung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ từ 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 ờ 237 nm và 275 nm, Tỉ số độ hấp thụ ờ bước 
sóng 237 so với độ hấp thụ ở bước sóng 275 nm từ 1,45 
đến 1,65.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F2S4.
Dung môi khai triển: Triethyỉamỉn - toỉuen (10 : 90)
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Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) vả pha ỉoãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hoà tan 10 mg tamoxiíen citrat 
chuẩn trong methanol (TT) và pha loãng thành 10 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hoà tan 10 mg tamoxifen citrat 
chuẩn vả 10 mg clomilen citrat chuẩn trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịú mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mỏng. Lây bản mòng ra, để khô bản mỏng 
ngoài không khí. Kiểm tra dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng về vị trí vả kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiểu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách 
riêng biệt.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 40 thể tích acetonỉtril (TT) và 60 thể 
tích dung dịch chửa 0,09 % natrì dihydrophosphat (TT) và 
0,48 % N,N-dìmethyỉoctyIơmin (77), điều chỉnh pH đến 
3,0 bằng acidphosphorìc (Tỉ).
Pha các dung dịch sau ừong điều kiện tránh ánh sáng và 
dùng ngay sau khi pha;
Dung dịch thử: Hòa tan 15,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 15 mg tamoxiíen citrat 
chuân dùng cho thử hiệu năng trong pha động và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rum) được nhồi pha từứi c  (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột vởi pha động trong 30 min.
Thời gian chạy săc kýbãnẸ 2 lân thời gian lưu của tamoxifen. 
Tính phù hợp của hệ thông: Tiên hành săc ký với dung 
dịch đối chiếu (1), sắc ký đồ thu được phải tương ứng với 
sắc ký đồ cung cấp kèm theo tamoxiíen citrat chuẩn dùng 
cho thử hiệu năng và pic tạp chất F phải được tách khỏi pic 
chính đến tận đường nền. Độ phân giải giữa piv tạp chất A 
và pic tạp chât F không nhỏ hơn 3.
Yêu cầu:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G, H: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn 0,3 lân diện tích pic chính trên săc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu Ợ) (0,3 %).
Tổng diện tích pic các tạp chất (trừ tạp chát A); Không 
được quá 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trcn sac ký đồ của dung dịch đái chiếu (2) (0,05 %)

TARTRAZIN

và pic tương ứng với citrat (thời gian lưu khoảng 2,5 min).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-[4-[(£)-l,2-diphenylbut-l-enyl]phenoxy]-/V,Ar- 
dimethylethanamin [(£)-isomer]»
Tạp chất B; l-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-l,2-diphenyl 
butan-l-ol,
Tạp chất C: 2-[4-[(EZ)-1,2-diphenyleíhenyl]phenoxy]-Àr,iV-dimcthyl 
ethanamin,
Tạp chấtD: 2-[4-((£'Z)-l,2-diphenylprơp-l-enyl]phenoxy]-V,A^ 
đimethylethanamin,
Tạp chẩt E: 2-[2-[(£Z)- í ,2-diphenylbut-1 -enyl]phenoxy]-Àr,AT- 
dimethylethanamin,
Tạp chất F: 2-[4-[(Z)-l,2-điphenylbut-l-enyl)phenoxy]-À- 
methylethanamin,
Tạp chất G: (27?iS)-l-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]“2- 
phenylbutan-1 -on,
Tạp chất H: 2-[4-[(2)-ỉ-[4-[(/?5)-[4-(2-(dimethylamino)ethoxy] 
phenyl]phenylmethyl]phenyl]-2-phenylbut-]-eny]]phenoxy] 
-V/V-dimethylethanamin.

Mất khối lưọnng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 65 °C; 4 h trong chân không).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 75 ml acìd acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N  (C-Đ) 
dùng dung dịch naphtoỉbemein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
56,36 mg C32H37NOg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chong ung thư đổi kháne thụ thể estrogen.

Chế phẩm
Viên nén.

TARTRAZ1N
Tartraiinum

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Cl6H9N4Na309S2 p.t.l: 534,4
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Tartrazin lả trinatri hydroxy-5-(sulfonato-4-phenyỉ)-l- 
[(suIfonato-4-phenyl)azo]-4-l//-pyrazolcarboxylat-3, phải 
chứa ít nhất 85,0 % Cí6H9N4Na309S2, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng cam sẫm. Dề tan trong nước, ít tan trong 
ethanol, gần như không tan trong aceton và methylen 
clorid. Dung dịch 0,1 % (kl/tt) có màu vàng tươi.

Định tính
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s  (xem Độ trong của dung 
dịch) thành 100 ml bàng dung dịch acid hỵdrocỉorìc 0,1 N  
(TT). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong khoảng từ bước sóng 230 nm đến 550 nm có 
hai hấp thụ cực đại ờ 256 nm ± 5 nm và 430 nm ± 3 nm. 
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bàng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch thu được trong khoảng từ bước sóng 
230 nm đến 550 nm có hai hấp thụ cực đại ở 260 nm ± 
5 ran và 396 ran ± 3 nm.
B. Trong phần Chất màu liên quan, vết chính trong sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thừ (2) phải phù hợp với vết 
chính trong sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí, màu sắc và kích thước.

Độ trong của đung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Chất màu liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siĩica geỉ G,
Dung mỏi khơi triển: Amoniac đậm đặc - nước - ethanoỉ - 
n-butanol (10 : 25 : 25 : 50).
Dung môi hòa tan: Hồn hợp nước - methanoỉ (1 : 1).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong đung 
môi hòa tan và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 2 ml dung dịch thử (1) thành 
10 bàng dung môi hòa tan.
Dưng dịch đũi chiểu (ỉ): Hòa tan 40 mg tartrazin chuẩn 
trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu ị2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiêu (1) thành 20 mỉ bằng dung môi hòa tan.
Cách tiến hành; Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát sắc ký đổ dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (1), ngoài vết chính ra, không 
được có vết nào đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch đối chiếu (2).

Chất chiết được bằng ether
Không được quá 0,5 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT N AM V

Cân chính xác 2,0 g chế phẩm (đă sấy trong chân không 
ờ nhiệt độ 60 °c tới khôi lượng không đồi) vào bình định 
mức màu nâu 200 ml, thêm ether khan (TT) vừa đủ đển 
vạch. Lắc cơ học trong 30 min, lọc. Lấy 100,0 ml dịch lọc, 
cho bay hơi đến khô trong chân không ở nhiệt độ 20 °c. 
Làm khô cắn trong bình hút ẩm tói khối lượng không đổi. 
Khối lượng cắn thu được không được quá 5 mg.

Chất không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 ml nước bằng cách đun 
nóng tới khoảng 90 °c. Để nguội, lọc qua phễu thủy tinh 
xốp số 4 đã được sấy khô ở 100 °c đến 105 °c tới khối 
lượng không đổi. Rửa cắn thu được với nước cho đến 
khi thu được dịch lọc không màu. sấy cắn ờ 100 °c đen 
105 °c tới khối lượng khồng đổi. Khối lượng cắn thu được 
không được quá 4 mg.

Amin thom bậc nhất
Không được quá 40 phần triệu.
Hòa tan cắn thu được ờ phần Chất chiết được bằng ether 
trong 10 ml tỡỉuen (77). Lấy 2,5 ml dung dịch thu được, 
thêm 6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  
(77). Lắc mạnh, để yên cho tách lớp, loại bỏ lớp hữu cơ. 
Thêm vào pha nước 0,4 ml dung dịch natri nitrit 0,25 % mới 
pha. Lắc đều và để yên I min. Thêm 0,8 ml dung dịch amoni 
suỊỊamat 0,5 % và để yên 1 min. Thêm 2 ml dung dịch N-(ỉ- 
naphthyỉ)-ethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (77). Để yên 
ĩ h. Dung dịch không được đậm màu hơn dung dịch đối 
chiếu được chuẩn bị bằng cách thay pha nưởc bàng hỗn hợp 
1 ml dung dịch naphthyỉamin 0,001 % 677), 5 ml nước và 
4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (TT).

Crom hỏa tan
Không được quá 50 phần triệu.
Phưomg pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml nước 
bằng cách đun nóng tới khoảng 90 °c. Đe nguội, thêm nước 
vừa đủ 25 ml, lọc qua phễu thủy tinh xốp số 4.
Các dung dịch chuẩn; Dùng dung dịch crom mẫu 100 
phần triệu Cr (TT) để pha các dung dịch chuẩn 0,5 phần 
triệu, 1 phần triệu và 2 phần triệu.
Cách tiến hành: Sừ dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên 
tử có trang bị đèn cathod rỗng crom, đầu đốt sử dụng ngọn 
lửa acetylen - không khí nén. Đo độ hấp thụ của các dung 
dịch chuẩn và dung dịch thử ờ bước sóng 357,9 nm. Từ 
độ hấp thụ đo được của các dung dịch chuấn và dung dịch 
thử, tính hàm lượng crom hòa tan trong chế phẩm.

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

TARTRAZĨN
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Địnhlưọng
Cân chính xác khoảng 0,150 g chế phẩm đã sấy trong 
chân không ở nhiệt độ 60 °c tới khôi lượng không đôi, 
hòa tan trong dung dịch amoni acetat 2 M  (77) mới pha 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng 
dung dịch amoni acetat 2 M  (77) mới pha. Pha dung dịch 
chuẩn tương tự trong cùng điều kiện, dùng khoảng 0, ỉ 50 g 
tartrazin chuẩn đã sấy trong chân không ờ nhiệt độ 60 ữC 
tới khối lượng không đổi.
Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ có một hấp 
thụ cực đại ờ khoảng bước sóng 426 nm, không lệch quá 
5 nm so với bước sóng hấp thụ cực đại của dung dịch chuẩn 
đo trong cùng điều kiện. Đo độ hấp thụ của hai dung dịch 
tại bước sóng hấp thụ cực đại.
Tính hàm lượng CltìH9N4Na309S2 trong chế phẩm, dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và nồng độ của dung dịch chuẩn.

Bảo quân
Trong đồ đựng kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược màu.

TELMISARTAN
Telmisartanum

Telmisartan là acid 4'-[[4-methyl-6-( 1 -methyl- l//-benzứnidazol-
2-yỉ)-2-propyl- l//-benzimidazol-1 -yl]methyl]biphenyl-2- 
carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C33H3oN40 2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng nhạt, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong methanol, 
hơi tan trong methylen clorid và tan trong dung dịch natri 
hydroxyd 1 M.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phố hẩp thụ hồng ngoại cùa telmisartan chuẩn. 
Nếu phổ thu được ờ dạng rắn khác nhau thi hòa tan riêng

rẽ chế phẩm và telmisartan chuẩn trong eíhanol khan (TT) 
nóng, bay hơi đển khô và ghi phổ mới của cắn thu đưọc.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
ỉ  M (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch phải không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu v4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 2,0 g kaỉi dihvdrophosphat ỢT) và
3,5 g natri pentansuỉ/onat (77) trong nước, điêu chỉnh 
đến pH 3,0 bàng acid phosphorĩc ỉ  ồ % (TT) và pha loãng 
thành 1000 ml với nước.
Pha động B: Methanoỉ (TTp - acetonịĩriỉ (TTị)  (20 : 80). 
Dung dịch thử: Thêm vào 25 mg chê phâm khoảng 5 ml 
methanoỉ (TT) và 100 Ịil dung dịch natri hỵdroxyd ỉ  M  
(TT). Hòa tan băng lăc siêu âm vả pha loãng thảnh 50 ml 
với methanoỉ (TT).'
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ (Tỉ).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan chất chuẩn có ừong 1 lọ 
telmisartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống 
(chứa tạp chất A, B, c, E và F) trong 2 ml methanol (77). 
Dung dịch đổi chiếu (3): Thêm vào 5 mg telmisartan chuân 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất D) khoảng 5 mi 
methơnol (TT) và 100 pl dung dịch natri hydroxyd ỉ M 
(77). Hòa tan băng lăc siêu âm vả pha loãng thành 10 ml 
với meíhanoỉ (77).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) với kích thước ỉỗ xôp 10 nm.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mỏi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian
(min)

Pha động A Pha động B
(%tỉ/tt) (%tt/tt)

0 -3  70 30
3 -28 70-+20 30 — 80

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo telmisartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) để định 
tính các pic tạn chất A, B, c, E và F. Sử dụng sắc kỷ đồ kèm 
theo telmisartan chuẩn dùng để định tính pic và sắc kỹ đô 
của dung địch đôi chiêu (3) đê định tính pic của tạp chât D. 
Thời gian lưu tương đối so với telmisartan (thời gian lưu 
khoảng 15 min); Tạp chất A khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,6; tạp chất F khoảnệ 0,7; tạp chất B khoang 0,9, tạp chất 
c khoảng 1,5; tạp chât D khoảng 1,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) phải giống sẳc ký đồ kèm theo teỉmisartan
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chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống. Phép 
thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic của tạp chât B và 
pic telmisartan ít nhât băng 3,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất c  và D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chât A và B: Với mỗi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đo 
của dung dịch đôi chiều (1) (0,15 %).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích của pic chỉnh trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích của tất cả các pỉc tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích không lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sẳc ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-methyl-6-(l-methyl-l//-benzữnidazol-2-yí)-2-propyl- 
lJV-benzimidazoỉ.
Tạp chất B: Acid 4’“[[7-methyl-5-(l-methyl-l//-benzimida7.o!- 
2-yl)-2-propyl-l//-benzimidazol-l-yl]methyỉ]biphenyl-2- 
carboxylic.
Tạp chất C: 1,1-dimcthyỉethyỉ 4,-[[4-methyl-6~(l-methyl-l//-
benzLmidazol-2-yl)-2-propyl-17/-benzimidazol-l-yl]methyl]
biphenyl-2-carboxylat.
Tạp chất D: Chưa xác định.
Tạp chất E: Acid 1 “[(2,-carboxybiphenyl-4-yl)methyl]-4-methyl- 
2-propyl-1 //-benzímidazol-ó-carboxylic.
Tạp chất F: 4’-[[4-methy]-6-(ỉ“methyl-l//-benzimidazoỉ-2-yỉ)- 
2-propyl-1 //-benzimĩdazol-1 -yl]methyl]biphenyl-2-carboxamid.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,190 g chế phẩm trong 5 ml acidformic khan (TT). 
Thêm 75 ml anhỵdridacetic (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric ồ, ỉ  N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
25,73 mgC33H30N4O2.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (AT().

Chế phẩm
Viên nén.

Được ĐIỀN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN TELMISARTAN 
Tabelỉae Teỉmỉsartani

Là viên nén chứa telmisartan.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương tdmisartan, C33H30N4O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phần Độ hòa tan, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) của dung dịch thử phải tương ứng với phổ hấp thụ tử 
ngoại của dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic telmisartan trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 0,5 g kơỉi dihydrophosphat (TT) trong 
1000 ml nước, thêm 2 ml triethylamiỉt (TT), điều chỉnh đến 
pH 3,2 bằng acidphosphoric (TT).
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung môi pha mẫu: Hòa 2 ml trìethyỉamin (TT) trong 
800 ml nước, thêm 200 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Phân 
tán một lượng bột viên tương ứng với ỉ 00 mg telmisartan 
trong 100,0 ml đung môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 
45 min vả lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch có chứa telmisartan chuẩn 
trong đung môi pha mẫu, nồng độ 0,005 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 298 nm,
Tốc độ dòng: 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mồi như sau:

_____ VIÊN NÉNTEMSARTẠN

ị Thòi gian
(min)

Pha động A
(%«/«))

Pha động B
(%tt/tt)

0 78 22
! 6 80 20

7 70 30
15 60 40

1 25 60 40
26 40 60

! 35 20 80
! 40 78 22
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch đối chiểu, phép thử chỉ cỏ giá trị khi số đĩa lý
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thuyết không nhỏ hơn 3000, hệ số đối xứng không lớn hơn 
2 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 ỉần tiêm 
lặp lại dung dịch đổi chiếu không lớn hơn 5,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, trên sắc ký đồ thu 
được, bẩt kỳ pic phụ nào không được có diện tích lớn hơn 
điện tích cùa pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu (0,5 %). Tổng diện tích của các pĩc phụ không được 
lớn bơn 4 ỉần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cửa 
dung địch đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua các pic cỏ diện tích 
nhỏ hom 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 7,5.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Đung dịch đệmpH 7,5; Hòa tan 13,61 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 800 mĩ nước, điều chỉnh đến pH 7,5 bằng dung 
dịch natri hvdroxyd 2 M (TT), thêm nước đến vừa đủ 
1000 mỉ;
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có 
nồng độ telmisartan khoảng 0,011 mg/ml.
Dung dich chuẩn: Cân chính xác khoảng 44 mg telmisartan 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 1 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ M  (TT) và pha loãng với 
methanoỉ (TT) vừa đủ thể tích. Pha loãng dung dịch này 
với môi trường hòa tan để thu được dung dịch cỏ nồng độ 
telmisartan khoảng 0,011 mg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại khoảng 296 nm, trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng telmisartan, C33H30N4O2, đã hòa tan trong mỗi 
viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng C33H30N4O2 trong telmisartan chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng teỉmisartan, C33H30N4O2, 
so với lượng ghi ừên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 2,72 g kaỉi dìhydrophosphat (TT) 
trong vừa đủ 1000 ml nước, thêm 2 ml trìethyỉamin (TT) 
và chỉnh đến pH 2,4 bằng acidphosphoríc (TT).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonĩtriỉ (60 : 40).
Dung môi pha mâu: Hòa 2 ml trỉethyỉamin (TT) trong 
800 ml nước, thêm 200 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 40 mg telmisartan 
chuẩn, hòa tan vả pha loãng bằng dung môi pha mẫu vừa 
đù 100,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng

TẸNOXICAM ___________ ____ _________
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bột viên tương ứng với 40 mg telmisartan vào bình định 
mức 100 ml, thêm 80 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm 
khoảng 45 min. Đe nguội đến nhiệt độ phòng, thêm dung 
môi pha mẫu vừa đủ thê tích, lăc đêu, lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 50,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc ký
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 298 nm.
Tôc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sẳc ký: Tìển hành sẳc 
ký với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có ẸỈá trị khi sổ đĩa 
lý thuyết không nhỏ hơn 3000, hệ số đoi xứng của pic 
telmisartan không lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic từ 6 lân tiêm lặp iại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiên hành săc ký lân lượt với dung địch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hảm lượng telmisartan, C33H30N4O2, trong mỗi 
viên dựa vào diện tích pic telmisartan thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C33H30N4O2 trong telmisartan chuẩn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C13HHN3O4S2 p.t.l: 337,4

Tenoxicam là 44hydroxy-2-methyì-AL(pyridin-2-yl)-2//- 
thieno[2,3-ể]l,2-thiazin-3-carboxamĩd 1,1-dioxyd, phải 
chửa tử 99,0 % đến 101,0 % C^H hNịO ^ ,  tính theo chê 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng, đa hình. Thực tể không tan trong 
nước, hơi tan trong methylen clorid, rất ít tan mong ethanol 
khan, tan trong dung dịch acid và dung dịch kiểm.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tenoxicam chuân.

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

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể angiotensin II (loại ATị).

Hàm lượng thường dùng
20 mg; 40 mg; 80 mg.

TENOXICAM
Tenoxỉcamun



Nểu phổ cùa chế phẩm và chuẩn ở trạng thái rắn có sự 
khác biệt thì hòa tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn 
trong một lượng nhò methyỉen cỉorid (77), bay hơi trên 
cách thủy đên khô, ghi phô cùa căn mới thu được.

Đô trong cùa dung dịch
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methyỉen cỉỡrid (TT) và 
pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2).

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Phơ động A: Hỗn hợp methanoỉ (TTỷ - nước (25 : 75), 
điều chỉnh đến pH 3,2 bằng dung dịch acid phosphoric 
U M (T T ). [
Phơ động B: Hỗn họp methanoỉ (TTd - nước (75 : 25), 
điều chỉnh đến pH 3,2 bằng dung dịch acỉd phosphữric 
U M (T T ).
Hỗn hợp dung môi; Hồn hợp acetonỉtriỉ - nước (1 : 1), điều 
chỉnh đán pH 3,2 bằng dung dịch acidphosphoric ỉ,5 M(TT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 35 mg chế phẩm trong hỗn họp 
dung môi, siêu âm và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 7 mg pyrindin-2-amin 
íTT) (tạp chất A) trong hỗn họp dung môi và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dưng môi. Pha loẫng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (3)\ Hòa tan hỗn họp tạp chất chuẩn 
của tenoxicam (chứa tạp chất B, G và H) có trong 1 lọ 
chuân trong 1,0 ml dung địch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
cyanosỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (3,5 pm).
Nhiệt đọ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 run.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian 1 Pha động A Pha động B
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Đjnh tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đôi chiêu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đô cung cấp kèm theo hỗn hợp tạp chất chuẩn của 
tenoxicam và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic cùa các tạp chất B, G và H. Để định tính pic của 
tạp chât G và H, hai pic này có thể bị đảo thứ tự rửa giải,

phải so sánh chiều cao các pic này với cảc pic tương ứng 
trên sắc ký đồ được cung cấp kèm theo hỗn hợp tạp chất 
chuẩn cùa tenoxỉcam.
Thời gian ỉưu tương đối so với tenoxicam (thỏi gian lưu 
khoảng 12 min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất G khoảng 
0,85; tạp chất H khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chẩt 
H (hoặc tạp chất G nếu pỉc bị đảo thứ tự rửa giải) và pic 
của tenoxicam ít nhất là 1,3; độ phân giải giữa pic của tạp 
chất G và pic của tạp chất H ít nhất là 1,3. Nếu cần, để đạt 
độ phân giải theo yêu cầu thì điều chỉnh pH của pha động 
trong khoảng từ 3,0 đến 3,4.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,2, của tạp chất B với 2,0.
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chỉnh thu 
được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) (0,15 %). 
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (i) (0,10 %).
Tồng diện tích pĩc của tẩt cả cảc tạp chất không được lởn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua những pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghì chú;
Tạp chất A: Pyriđin-2-amin.
Tạp chất B: Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2/f-thien.oí2,3“Ể?J 1,2- 
thiazme-3~carboxỵlat 1,1- đioxid.
Tạp chất C: A-melhylthiophen-2-carboxamiđ.
Tạp chất D: Ar-methyl-7/,-(pyridin-2-yl)-ethandiamid.
Tạp chất E: 2-Methylthieno[2,3-<i]isothiazol-3(2/:/)~cm 1,1-dioxid. 
Tạp chất F: 4-Hydroxy-A/',2-dimethyi-AL(pyridin-2-yl)-2/í-thieno[2,3- 
e] 1,2-tMazme~3-carboxamid 1,1-đioxid.
Tạp chẩt G: 4-Hydroxy-2-methyl-2//-thieno[2,3-e]l,2-thiazin-
3-carboxamid 1,1-dioxid.
Tạp chất H: Acid 3-[(methylamino)sulfonyl]thiophen-2-carboxylic. 

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 5 ml dung dịch chì mẫu 2 phản triệu Ph (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

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

TENOXICAM
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Định lượng
Hòa tan 0,250 g che phẩm trong 5 mi acid/ormic khan (TT). 
Thêm 70 ml acid acetỉc khan (TT). Định lirợng bằng dung 
dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương vởi 
33,74 mg C13H nN30 4S2.

Bảữ quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ứ c  chế cyclo-oxygenase, giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm
Thuổc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN TENOXICAM 
Tabeỉỉae Tenoxỉcamỉ

Là viên nén chửa tenoxicam.
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 tenoxicam, C13HnN304S2, từ 92,5 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ F2Ĩ4 .
Dung môi triển khai: Acid formìc khan - aceton - 
dicloromethan (4 : 30 : 70).
Dung dịch thứ: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn có 
chứa khoảng 20 mg tenoxicam, thêm 20 ml dicỉoromethan 
(TT), lắc siêu âm 15 min, ly tâm và sử dụng phần dung 
dịch phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong dicỉoromethan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil 
mỗi dung dịch trên. Triển khai đển khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Sau khi triển khai, để khô bản mòng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí, màu sắc và kích thước phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
A. Trong phằn Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải tương ứng với pic 
tenoxicam trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỗi trường hòa tan: 900 m 1 dung dịch đệm phosphatptì 6,8. 
Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) ữong 500 ml nước, thêm 23 ml dung 
dịch naời hydroxyd 1 M (TT), pha loãng thành 1000 ml với 
nước và điêu chinh đên pH 6,8 băng dung dịch natrì hydroxyd 
ỉ  M  (Tĩ) hoặc dung dịch acỉdphosphoric 10 % (TT).

Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Lây một phân dung dịch môi trường đã 
hòa tan mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng 
dịch lọc (nếu cần) với môi trường hòa tan để có nồng độ 
thích hợp. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 368 nin, cốc đo dày 1 cm, dùng 
mẫu trắng là mòi trường hòa tan. So sánh vói dung dịch 
tenoxicam chuân có nông độ tương đương, pha trong môi 
trường hòa tan. Tính lượng tenoxicam, C13H! 1N3O4S2 
được hòa tan dựa vào các độ hâp thụ đo được và hàm 
lượng của CI3HuN30 4S2 trong tenoxicam chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng tenoxicam so với 
lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hòa tan 0,12 g natri ỉauryl suỉfat (TT) trong 
700 ml methanoỉ (TT), trộn với 1000 mỉ dung dịch kaỉi 
dỉhydrophosphat 0,05 M  (TT) và điều chỉnh đến pH 2,8 
bằng acidphosphoric (TT).
Dung dịch thử: Lắc một lượng viên chứa khoảng 0,1 g 
tenoxicam với 100 ml acetonitrìỉ 50 % trong 70 min, thỉnh 
thoảng lắc trong siêu âm. Đe yên trong 10 min, hút 5 ml 
dung dịch trong phía trên pha loãng thành 20 ml với pha 
động, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200,0 mi với pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh B (Cột 
Nucleosil C8, 5 pm là thích hợp) và tiền cột nhồi pha tĩnh 
B ( 10pm).
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bàng cột với pha động trong 3 h.
Tiến hành sắc ký lần lượt với các dung dịch trên.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, không được có bất kỳ 
pic phụ nào có diện tích lớn hơn pic chính trên sẳc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %) và tổng diện tích cùa các 
pic phụ đó không được lớn hơn bốn lần diện tích của pic 
chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký thực hiện như mô tả trong phần 
Tạp chất liên quan.
Dung dịch thừ: Lắc 10 viên chể phẩm với 200 ml acetonitrỉl 
50 % trong 70 min, ứùnh thoảng lắc trong siêu âm. Đẻ yên 
trong 10 min, pha loãng một thể tích thỉch hợp dung dịch 
trong ở phía trên với pha động để được dung dịch có nồng 
độ tenoxicam khoảng 0,025 % và lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch tenoxicam chuẩn 0,1 % 
trong acetonitriỉ 50 %. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 20,0 ml bằng pha động.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ 
có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
tenoxicam trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hcm 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tenoxicam, C l3H]1N304S2, trong viên 
dựa theo diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C13HUN304S2 trong 
tenoxicam chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

TERBƯTALIN SƯLFAT 
Terbutaỉỉni suỉ/as

và đồng phân 
đối quang . h2so4

(C12Hj9N 03)2.H2S04 p.t.ỉ: 548,7

Terbutalin sulíat là bis[(l/?S)-l-(3,5-dihydroxyphenyl)-2- 
[(l,l-dimethylethyl)amino]ethanol] sulfat, phải chứa từ
98,0 % đến 101,0 % (C12HtgN0 3)2.H2S04, tính theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gàn như trắng. Đa hình. Dễ tan 
trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của terbutalin sulfat 
chuẩn. Neu phổ đo được ở trạng thái ran của ché phẩm và 
terbutalin sulfat chuẩn khác nhau thỉ hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chuẩn ừong một lượng nhỏ methanoỉ khổng có 
aỉdehyd (TT), bốc hơi đến khô, ghi phổ của cắn thu được.
B. 5 ml dung dịch s ở mục Giới hạn acid phải cho phản 
ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) vả pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ờ bước sóng 400 nm (dùng cốc đo 1 cm) không lớn 
horn 0,11 (Phụ lục 4.1)

_____________________  _______ t e r b u t a l in  su l fa t

Giới hạn acid
Dưng dịch S: Hòa tan 1,0 g che phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyl (77) vào 10 ml dung 
dịch s. Màu của chỉ thị phải chuyên sang vàng khi thêm 
không quá 1,2 mi dung dịch natrỉ hydroxyd 0,01 N  (CĐ).

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm amoni Ịormat 0,05 M: Hòa tan 3,15 g 
amoni format (77) trong 980 ml nước, điều chỉnh đến pH
3,0 bằng cách thêm khoảng 8 ml acidformic khan (Tỉ) và 
thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Hòa tan 4,23 g natri hexansid/onat (77) trong 
770 ml dung dịch đệm amoni format 0,05 M  và thêm 230 
ml methanoỉ (77), trộn đều.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 75,0 mg chế phẩm, 
hòa tan trong pha động và pha loẵng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ)\ Hòa tan 7,5 mg tạp chất c  chuẩn 
của terbutalin và 22,5 mg terbutalin sulfat chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml băng pha động.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tỉnh base- 
deactivated octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 Ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian bằng 6 lần thời gian lưu của 
terbutalin.
Thời gian lưu của tạp chất c  khoảng 9 min, của terbutalin 
khoảng 11 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic tạp chất c  
và pic terbutalin ít nhất bằng 2,0. Điều chỉnh pha động nêu 
cần, giảm tỷ lệ methanol lảm tăng thời gian lưu.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất c  không được có diện tích lớn hơn hai lần diện 
tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,2 %).
Các tạp chất khác, mỗi tạp chất không được có diện pic pic 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất ngoại trừ tạp chất c  không 
được lớn hơn hai lần diện tích pìc chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,4 %).
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Bỏ qua các pic có điện tích nhỏ hom 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (2) (0,02 %).
Ghi chủ:
Tạp chất C: l-(3,5-dihydroxyphenyl)-2-[(l,l-dimethylethyl)amino] 
ethanon.

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm bằng cách đun nóng trong 
70 ml acid acetỉc khan (TT). Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percloric 0,1 N (CĐ), xác định điềm kết thúc bằng 
phưcmg pháp chuẩn độ điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
54,87 mg C24H40N2O10S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích beta2 giao cảm, thuốc giãn phể quàn.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

TEREENADIN
Terfenadỉnum

C32H41N 02 p.t.l: 471,7

Terfenadin là (l/?5)-l-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-4-[4- 
(hydroxydiphenylmethyĩ) piperidin- l-yl]butan-1 -ol, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Cị,2H4iN0 2, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh đa hình trắng. Rất ít tan trong nước và trong 
acid hydrocloric loãng, dễ tan trong diclorometban, tan 
trong methanol.

Đỉnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.

.......................................... !
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A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm I 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của terfenađin ị 
chuân.
B. Điểm chảy từ 146 °c đến 152 °c (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4. ĩ ) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 230 nm đến 350 nm, có cực đại hấp thụ ở 
259 nm và hai vai tại 253 nm và 270 nm. Giá trị A (1 %, 1 cm) 
tại 259 nm từ 13,5 đến 14,9.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ HF254.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - dicloromethan (10 : 90). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong didoromethan • 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 50 mg terfenadin chuẩn trong 
dỉcỉoromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng - 
dung môi. I
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi Ị 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Đe khô bản mòng ngoài không khí. ị 
Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm, vết ■
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp về 
vị trí và kích thước với vêt chính trên sãc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loãng 600 ml acetonitriỉ (TT) thành 1000 ml ’ 
bằng dung dịch đệm phosphat diethyỉamoni pH  6,0 (Tỉ).
Dung dịch thử: Hòa tan 15 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thảnh 10,0 ml với cùng dung môi. ị
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử Ị 
thành 10,0 mi bằng pha động. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với cùng dung môi. Ị
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đổi I
chiếu (1) thành 25,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 0,1 g kaỉi iodid (TT) : 
trong pha động vả pha loãng thành 100 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng ỉ ral dung địch thu được thành 100 ml I 
bằng pha động.
Dung dịch phản giải: Hòa tan 15 mg tạp chất chuẩn A của Ị
teríenadin trong pha động và pha loãng thành 10,0 mỉ với I
cùng dung môi. Lây 5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5,0 ml 1 
dung dịch thử và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 217 nm. 1
Tổc độ dòng: 1 ml/min. '
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên. Tiên ,
hành sắc ký gấp 5 lần thời gian lưu của teríenadin. phép j
thử chỉ cỏ giá Ưị khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân j 
giải, độ phân giải giữa pic terfenadin và pic tạp chất A lớn
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hơn 5,0 và hệ số dung lượng của terfenadin lớn hơn 2,0. 
Xác định hệ số dung lượng với thành phần không lưu giữ 
là kali iodid.
Giới hạn\ Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích cùa bất kỳ pic nào, ngoài pic chính, không được 
lớn hơn diện tích của pic trên sãc ký đô của dung dịch đôi
chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích của tẩt cả các pic, trừ pic chính, không được 
1ỚI1 hơn diện tích của pic trên sấc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 2,5 % diện tích của pic 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).
Ghi chú:
Tạp chất A: (l-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-4-[4-(hydroxy 
diphenylmethyl)piperiđin-l-yl]butan-I-on).

Mất khối ỉưọmg do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 60 °c, áp suất không quá 0,5 kPa).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong acid acetic khan (77). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric ồ, I N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tưcmg đương vói 
47,17 rngC32H41N 02.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đôi kháng thụ thê histamin H[, kháng histamin,

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN TERFENADIN 
Tabeliae Terýenadìni

Là viên nén chứa terỉenadin.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cẩu sau đây:

Hàm lưọmg teríenadin, C32H41N 02, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hịnh tính
A. Lăc một lượng bột viên chứa 0,2 g teríenadin với 
20 ml dỉcloromethan (ĨT), thêm 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và tiếp tục lắc, để tách lớp và lấy lớp 
dicloromethan. Rửa lớp diđoromethan bằng 10 mỉ nước, 
lẫc với 2 g natri sul/at khan (77) và lọc. Thêm 0,2 mi dịch
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lọc vào 0,3 g kaỉi bromid (77) trong côi, dùng chày trộn 
đều, làm ấm để loại dung môi và chuẩn bị đĩa nén từ hỗn 
họp thu được. Phổ hấp thụ hồng ngoại thu được (Phụ lục
4.2) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu 
của teríenadin.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic terfenadin trén săc ký đô thu được từ 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT).
Toc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc. Pha loãng dịch lọc, nếu cần, bằng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) đẽ được đung dịch 
teríenadin có nồng độ khoảng 0,006 %.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 1 thể tích của dung dịch 
teríenadin chuẩn 0,06 % trong methanoỉ (77) thành 10 thể 
tích bằng dung dịch acid hydrocìoric 0, ỉ M  (TT).
Tiến hành bàng phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với 
điêu kiện săc ký như mô tà ờ mục Định lượng nhưng với 
bước sóng phát hiện ờ 217 nm.
Tính hàm lượng của teríenadin, C32H41N02, đã hòa tan 
trong mồi viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ, dunệ dịch chuẩn và hàm lượng 
C32H4|N0 2 của terfenadin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Ọ) lượng teríenadin, 
C32H41N02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất A
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột viên chứa 0,15 g 
terĩenadin trong 75 ml pha động, sicu âm 15 min, làm neuội 
đên nhiệt độ phòng, pha loãng đên 100 ml băng pha động, 
trộn đêu và lọc qua màng íọc thủy tinh (Whatman GF/C là 
thích họp).
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch chứa 0,0003 % tạp chất 
A chuân của terĩenadin, I-[4-(l,l-dimethylethyl)phenyl]-
4-[4-(hydroxydiphenylmethyl)pipcridin-l-yÌ]butan-l-on, 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa hồn hợp 1 thể tích 
dunệ dịch thử và 9 thể tích dung dịch 0,015% tạp chất A 
chuẩn cùa terfenadin trong pha động.
Điêu kiện sắc ký như mô tả ờ mục định lượng nhưng với 
bước sóng phát hiện ờ 217 nm.
Tiêm lần lượt các dung dịch trên và tiến hành sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian Uru của teríenadin. 
Phép thừ chi có giá trị khi hộ số phân giải giữa hai pic 
teríenadin và tạp chất A trên sắc ký đo thu được từ dung 
dịch phân giải ít nhất bằng 5,0.

VIÊN NÉN TERTHNADIN
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Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với tạp chất A của terfenadin 
không được lởn hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thừ, có thể có các pic tá được với thời gian 
lưu dài.

Định lưọug
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 3 thể tích acetonitriỉ (TT) pha loãng thành 
5 thể tích với dung dịch đệm phosphaí diethyỉamoni pH
6,0 (TT).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương ứng với 0,15 g 
terfenadin, thêm 75 ml pha động và lắc siêu âm 15 min, 
làm nguội đến nhiệt độ phòng, pha loãng thành 100,0 ml 
bằng pha động, trộn đều và lọc qua màng lọc thủy tinh 
(\Vhatman GF/C là thích hợp).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chửa 0,15 % teríenadin 
chuẩn trong pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,015 % teríenadin 
chuẩn và 0,015 % tạp chất A chuẩn của teríenadin trong 
pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tiêm lần lượt các dung dịch trên và tiến hành sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của teríenadin. 
Phép thừ chì có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic teríenadin 
và pic tạp chất A trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch phân 
giải ít nhất là 5,0. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử 
có thề có các pic tá được với thời gian lưu dài.
Tính hàm lượng của terfenadin, C32H41NO2, trong viên dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C32H41NO2 của terfenadin 
chuẩn.

Bảo quăn
Nơi khô mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc đối kháng thụ thể histamin H], thuốc kháng histamin.

Hàm lương thường dùng
60 mg.

TERPIN HYDRAT

TERPIN HYDRAT 
Terpỉnum hvdratum
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c  10H20Q2 -H20  p.t.l: 190,3

Terpìn hydrat là cyclohexan methanol, 4-hydroxy-a,a,4- 
trimethyl monohydrat hay p-menthan 1, 8-diol monohydrat, 
phai chứa từ 98,0 % đến 100,5 % CloH2o02, tính theo chế 
phâm khan.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu hay bột kết tinh trắng, 
không mùi. Say cẩn thận ờ 100 °c, chế phẩm sẽ thăng hoa 
và tạo thành những tinh thể hình kim. Đe ờ không khí nóng 
và khô, chế phẩm sẽ dần dần bị mất nước kết tinh vả nhiệt 
độ nóng chảy giảm. Hơi tan trong nước, tan trong nước 
nóng và ethanol 96 %, dễ tan trong ethanol 96 % nóng, hơi 
tan trong ether, cloroíorm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa terpin hydrat chuẩn.
B. Điểm chảy: 115 °c  đến 117 °c  (Phụ lục 6.7). Đun nóng 
dụng cụ tới 110 °c rồi mới cho ống mao quân vảo và tiếp 
tục đun nónệ với tốc độ 4 °c  đển 6 °c  trong 1 min.
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc kỷ đo của dung dịch thử phải giốnẸ về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết thu được trên sẳc kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1).
D. Lấy 5 ml dung dịch ché phẩm ( ỉ /50), đun nóng rồi cho 
thêm vài giọt acid suỉýuric đậm đặc (77). Dung dịch sẽ bị 
vẩn đục và có mùi thơm của terpineol
E. Nhò vào 0,01 g chế phẩm khoảng 5 giọt dung dịch sắt 
(ỉỉỉ) cỉorid trong ethanoỉ (77), đem bốc hơi đén khô trong 
chén sứ, sẽ thấy xuất hiện cùng một lúc ở các chồ khác 
nhau trong chén những màu đỏ son, tím và lục.

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

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymoỉ (77). Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,02 N  (CĐ) hoặc dung dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) 
cần dùng để lảm chuyển màu của chỉ thị không quá 0,2 ml.
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Tap chất liên quan
phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cỉoroform - ethyỉ acetat (1 : 9). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong methanoì 
(Tĩ) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,25 g terpìn hydrat chuân 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đỏi 
chiểu (1) thảnh 100 ml bằng methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. sấy bản mòng ờ nhiệt độ 100 °c đến 
105 °c trong 5 min. Để nguội bản mỏng sau khi sấy, phun 
dung dịch vaniìin ỉ % trong acĩd suỉ/uric (TT). Trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ, bất kỳ vết phụ nào khác với vết 
chính không được cỏ màu đậm hơn màu cùa vêt chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2).

Nước
Từ 8,0 % đán 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chể phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan một lượng chính xác 
biphenyỉ trong cỉơroform (TT) để được dung dịch chứa 
khoảng 20 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 170 mg chế phẩm, 
hòa tan bằng 5 ml ethanoỉ 96 % (TT) trong bình định 
mức 100 ml, thêm 5,0 mi dung dịch chuẩn nội và thêm 
cỉoroỊorm (TT) đển vạch.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 170 mg terpin 
hydrat chuẩn, hòa tan bằng 5 mi ethanoỉ 96 % ị77') trong 
bình định mức 100 mỉ, thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội 
và thêm cỉoroform (TT) đến vạch.
Điêu kiện sắc ký':
Cột thép không gì hoặc thủy tinh (1,2 m X 3,5 mm) được 
nhôi diatomừ đã riỉa acid đến trung tính vừ đã siỉan hóa 
(chromosorb AW - 80 - ỉ  00 mesh) ÍTT) với 6 % chất hấp 
phụ dimethyỉpoỉysiỉoxan dùng cho sắc ký khỉ (TT).
Khí mang là nừơ dùng cho sắc kỷ khỉ (TT) với lưu lượng 
cân thiết để đạt được thời gian lưu của terpin khoảng 7 min 
và của biphenyl khoảng 11 min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ của buồng tiêm và dctector
ở 260 °c.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Độ phân giải giữa pic terpin vả 
biphenyl không được nhò hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương

đổi giữa các lần tiêm nhắc lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm dung dịch thử. Tỉnh hàm lượng C]oH200 2 theo tỷ lệ 
diện tích giữa pic của terpin và chuẩn nội có được từ sắc 
ký đồ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tăng tiết dịch khí quản (long đờm).

Chế phẩm
Thường được kết hợp trong các chế phẩm trị ho như: Viên 
uống terpin bcnzoat, viên uống terpin codein.

TẸTRACAIN HYDROCLORID

TETRACAIN HYDROCLORID 
Tetracaini hydrochloridum

C15H24N20 2.HCỈ p.t.l: 300,8

Tetracain hydroclorid là2-(đimeửiylamino)ethyl-4-(butylamino) 
benzoat hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
C15H24N20 2.HC1, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.
Chày ở khoáng 148 °c hoặc chày ở khoảng 134 °c và 139 °c 
tương ứng với hai dạng tinh thể khác nhau. Hồn họp của các 
dạng này có điểm chày trong khoảng 134 °c đến 147 °c.
Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, D,
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của tetracain 
hydroclorid chuẩn.
B. Thêm 1 ml dung dịch amoni thiocyanat (TT) vào 10 ml 
dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch), 
tủa kết tinh màu trắng được tạo thành. Tủa này sau khi kết 
tinh lại từ nước và sấy khô ở 80 °c trong 2 h thì chảy ở 
khoảng 131 °c.
c. Thêm 0,5 ml acid nitric bốc khói (TT) vào 5 mg chế 
phẩm. Bốc hơi đến khô trên cách thủy, để nguội và hòa 
tan cắn trong 5 ml aceton (TT). Thêm 1 ml dung dịch kaỉi 
hydroxyd 0J  M trong ethanoỉ (TT), màu tím xuất hiện.
D. Dung dịch s cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
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Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Pha loằng 2 mỉ dung dịch s thành 10 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

TETRACAIN HYDROCLORID

pH
Từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước không 
có carbon dioxyd (17).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quản ở 2 °c đến 8 °c. 
Phơ độngA: hòa tan 1,36 g kaỉi dihydrophosphai (TT) trong 
nước, thêm 0,5 ml acidphosphờríc (77) và pha loăng thành 
1000 mi bằng nước.
Pha động B: Acetoniỉriỉ (TT).
Hổn hợp dung môi: Acetonitril - nước (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch dơi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành Ị 0,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tetracain chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, B và 
C) có trong 1 lọ chuẩn trong 2 ml hồn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ]il.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 80 20

3-18 80 —>40 20 — 60
18-23 40 60

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo tetracain chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ của đung dịch đổi chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất A, B và c .
Thời gian lưu tương đối so vái tetracain (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B khoảng 
1,7; tạp chất c khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phần giải giữa pic của tetracain 
và pic của tạp chất B ít nhất là 5,0.

Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 0,6; tạp chất c với 0,7.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chẩt A không được, lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (ỉ)  (0,05 %).
Tạp chất B, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đâ hiệu chỉnh 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không được 
lcm hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (i) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4*aminobenzoic.
Tạp chất B: Acid 4-(buty!amino)benzoic.
Tạp chất C: Methyl 4-(butylamino)benzoat.

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

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (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.

Đinhlưọmg
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 mỉ dung dịch acid hydroloric 0,01 N  (Ctì). 
Tiến hành định lượng theo phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2) bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N 
(CĐ). Đọc thể tích dung dịch natrỉ hydroxỵd 0,1 N  (CĐ) 
đã tiêu thụ giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 30,08 mg Ci5H24N20 2.HCl.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chỗ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, kem, dung địch dùng tại chỗ.
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t e t r a c y c l in  h y d r o c l o r id
Tetracycỉỉnỉ hydrochỉoridunt

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C22H24N20 8.HC1 p.t.í: 480,9

Tetracyclin hyđroclorid là (4S,4a5,5aS,6S',12a»S)-4- 
(dirnethylamino)-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl- 
l,ll-d ioxo-ĩ,4 ,4a,5,5a,6,l l , 12a-octahydrotetracen-2- 
carboxamid hydroclorid, phải chứa từ 95,0% đến 102,0% 
C22H24N20 8.HC1, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng. Tan trong nước, khó tan trong ethanol 
96%, thực tế không tan trong aceton, tan trong dung dịch 
kiềm hydroxyd và carbonat. Dung dịch trong nước bị đục 
khi để yên do tạo thành kết tủa tetracyclin.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bàn mòng: Octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ F154.
Dung môi khai triển: Acetonỉtriỉ - methanỡỉ - dung dịch acid 
oxaỉic 6,3 % đã được điều chinh đến pH 2,0 bằng amonìac 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 10 ml meĩhanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong 10 ml meĩhanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn, 5 mg demeclocyclin hydroclorid chuẩn 
và 5 mg oxytetracyclin hydroclorid chuẩn trong 10 ml 
methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Làm khô bàn mỏng 
ngoài không khí, kiểm ưa dưới ánh sáng đèn tử ngoại 254 
nm. vết chính trên sắc ký đồ dung dịch thử phải tương ứng 
với vêt chính của dung dịch đối chiếu ( 1) về vị trí và kích 
thước. Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) cho ba vết tách ra rõ ràng.
B. Thêm 5 ml acid suỉ/uric (Tỉ) vào khoảng 2 mg chế 
phâm, màu đỏ tím tạo thành. Thêm 2,5 ml nước, dung dịch 
chuyển sang màu vàng.
c. Chê phẩm cho phàn úng định tính (A) của ion clorid 
(Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT), pH của dung dịch thu được phải từ 1,8 đến 
2,8 (Phụ lục 6.2)

GÓC quay cực riêng
Phải từ -240° đến -255° tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0, 1 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 80,0 g tert-butanoỉ (TT) vào một cốc có mỏ, 
chuyển vào bình định mức dung tích 1000 ml, tráng cốc với 
200 nil nước. Thêm 100 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
3,5% đã được điều chình pH đến 9,0 với dung dịch acìd 
phosphoric 2 M  (77); 200 ml dung dịch tetrơbuĩyỉamoni 
hydrosuỉỊat 1,0 %âẫ. được điều chỉnh đến pH 9,0 với dung 
dịch na tri hydroxyd 2 M(TT) và 10 ml dung dịch natri edetat 
4,0 % đà được điều chỉnh đến pH 9,0 với dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  (77). Thêm nước vừa đù 1000,0 ml, lọc và 
đuổi khí.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg ché phâm trong dung dịch 
acỉd hvdrocỉoric 0,01 M (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocíoric 0,0 ì M  
(77), pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): Hòa tan 15,0 mg 4-epitetracylin 
hydroclorid chuẩn trong dưng dịch acid hydrocìoric 0,01 M  
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10,0 mg anhydrotetracyclin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 M  
(77) và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiầt (4): Hòa tan 10,0 mg 4-epianhydro 
tetracyđin hydroclorid chuẩn trong dưng dịch acidhvdrocỉoric 
0,01 M(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dưng môi. 
Dung dịch dối chiếu (5): Trộn 1,0 ml dung dịch đối chiếu
(1) ; 2,0 ml dung dịch đối chiếu (2) và 5,0 ml dung dịch 
đối chiếu (4), pha loăng thành 25,0 ml với dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0 ỉ M  (77).
Dung dịch doi chiếu (ổ): Trộn 20,0 ml dung dịch đối chiếu
(2) , 10,0 ml dung địch đối chiếu (3) và 5,0 ml đung dịch 
đổi chiểu (4), pha loãng thành 200,0 ml với dung dịch acỉd 
hydrocỉoric 0,01 M  (77).
Dung dịch đoi chiểu (7): Pha loăng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 50,0 ml với dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 MịTT).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
styren-dì\:inyỉbenzen copoỉymer (8 pm).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ từ ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (5), dung dịch đối 
chiếu (6) và dung dịch đối chiếu (7).

TETRACYCLIN HYDROCLOR1D
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Kiểm tra tính phù hợp hệ thống: Trên sấc ký đồ của đung 
dịch đối chiểu (5), độ phân giải giữa pic của tạp chất A 
(4-epitetracyclin, pic thứ nhất) và tetracyclin (pic thứ hai) 
ít nhất là 2,5; độ phân giải giữa pic tetracycylin vả pic của 
tạp chất D (4-epianhyđrotetracyclin, pic thứ ba) ít nhất là 
8,0. Điều chỉnh nồng độ của /ér/-butanol trong pha động 
nểu cần thiết. Tỷ sổ tín hiệu/độ nhiễu: ít nhẩt phải bằng 3 
đối với pic chính của dung địch đối chiếu (7). Hệ số đối 
xứng: Không được lớn hơn 1,25 đối với pic của tetracyclin 
trcn sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (5).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích 
pic của tạp chất A trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (6) 
(3,0%)
Diện tích pic của tạp chất B (nam ở đuôi của pic chính) 
không được lớn hơn một nửa diện tích pic cùa tạp chất A 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6) (1,5%).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất c (anhydro- 
tetracycline) không được lớn hơn diện tích pic cùa tạp chất 
c trên sắc ký đồ dung dịch đổi chiếu (6) (0,5%).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất D không được lớn 
hơn diện tích pic của tạp chất D trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (6) (0,5%).

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2,5 ml dung dịch chỉ mau ỉ ờ phản triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do ỉàm khô
Không được quá 2,0% (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá 
670 Pa, 3 h).

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,5 EƯ/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm dùng 
để pha thuốc tiêm mà không áp dụng các biện pháp loại bỏ 
nội độc tố vi khuẩn.

Địnhlượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các điều kiện sắc 
ký giống như phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid (C22H24N7O5.HCI) 
dựa vào diện tích pic trên sác ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu ( 1) và nồng độ tetracyclin hydrocỉorid 
trong dung dịch đổi chiếu.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Neu chế phẩm vô khuấn, bào quàn trong 
bao bì vô khuẩn.

NANG TETRACYCLIN HYDROCLORỊD
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Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không cỏ nội độc tố vi khuẩn.

Loại ỉhuổc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang, viên nén, mỡ tra mắt.

NANG TETRACYCLIN HYDROCLORID 
Capsuỉae Tetracyclỉnỉ hydrocỉoridi

Là nang cứng chứa tetracyclin hydrocloríd.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg tetracyclin hydrođorid, C22H24N20 8.HC1, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,1 g bột thuốc trong nang ở 60 °c, dưới áp suất 
không quá 5 mmHg, trong 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. Giữ cho khoảng cách giữa cánh 
khuấy và đáy bình là (45 ± 5) mm.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min đối với viên dưới 500 mg, 90 min đối 
với viên từ 500 me trờ lên.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãne với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng 
độ thích hợp nếu càn. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dịch lọc thu được ở bước sóng cực đại 276 am, trong cốc 
đo dày 1 cm, dùng dung dịch môi trường hòa tan làm mẫu 
trắng. So sánh với dung dịch tetracyđin hydroclorid chuẩn 
cỏ nong độ tương đương với dung dịch thử pha trong môi 
trường hòa tan. Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, 
C22H,4NA.HC1, được hòa tan từ nang dựa vào các độ 
hẩp thụ đo được và hàm lượng cùa C22H24N2O8.HCI trong 
tetracyclin hydroclorid chuẩn.
Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % (Q) lượng tetracyclin 
hydroclorid, C22H24N20 8.HC1, so với lượng ghi trên nhẵn 
được hòa tan trong thời gian thừ quy định.

Giói hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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pha động, dung môi pha loãng vả điều kiện sâc kỷ> thực 
hiện như mô tả trong phân Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn 
4-epianhydrotetracyclin hydroclorid trong dung môi pha 
loãng để thu được dung địch có nông độ khoảng 15 Ịig/ml. 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn 
trên và so sánh với sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần 
Định lượng.
Tính hàm lượng % của 4-epianhyđrotetracyclin so với lượng 
tetracyclin hydroclorid cỏ trong nang dựa vào diện tích pic 
4-epianhydrotetracyelin thu được trên sàc ký đô của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ 4~epianhy drotetracycl in 
của đung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni oxaỉat 0,1 M-dimethyỉ/ormamid 
- dung dịch diamoni hvdrophosphat 0,2 M  (68 : 27 : 5). 
Điểu chỉnh pH của hỗn hợp từ 7,6 đến 7,7 bằng dung dịch 
amoni hydroxyd 3 M  (TT) hoặc đung dịch acidphosphoric 
3M.
Dung môi phơ loãng: Dung dịch amoni oxơỉat ồ, ì M  - 
dimethyỉ/ormamid (68 :27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng đã cân chính xác 
chất chuẩn tetracyclin hydroclorid với dung môi pha loãng 
vả pha loãng từng bước với cùng dung môi để thu được 
dung dịch có chứa khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một 
lượng bột thuôe tương ứng với khoảng 50 mg tetracyclin 
hydroclorid chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 
khoảng 50 ml dung môi pha loãng, trộn đều và lắc siêu âm 
trong khoảng 5 min. Để nguội, pha loãng tới định mức với 
dung môi pha loãng và lọc.
Dung dịch phân giải: Chuân bị một dung dịch trong dung 
môqpha loãng có chứa ỉ 00 pg tetracyclin hydroclorid 
chuân và 25 pg chât chuân 4-epianhyđrotetracycỉin 
trong 1 mỉ.
Điêu kiện sắc ký:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm X 4,6 mm), được 
nhồi pha tĩnh B (10 Ịim).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 ịim đến 10 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tôc độ dòng: 2 mỉ/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành :
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đôi của 
4-epianhydrotetracyclin là 0,9 và tetracyclin lả 1,0, hệ sổ 
phân giải giữa pic 4-epianhydrotetracyclin và tetracycỉìn 
là không dưới 1,2;
Tiên hành sãc ký đổi với đung dịch chuân. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic tetracyclin 
hydrocloriđ trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.

THUỐC MỔ TRẠ MẤT TETRACYCLIN HYDRQCLORID

Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2Oh.HC1, 
trong nang dựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuân, dung địch thử và hàm lượng C22H2.4N2O8.HCl 
trong tetracyclin hyđroclorid chuẩn

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg (250 000 IU); 500 mg (500 000 IU).

THUỐC MỠ TRA MẮT TETRACYCLIN 
HYDROCLORID
Unguentum Tetracyclỉni hydrochỉoridi

Là thuốc mỡ dùng tra mắt, chứa tetracycỉin hydroclorid 
với tá dược thích họp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” mục “Thuốc mỡ 
tra mắt” (Phụ ỉục 1.12) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, 
từ 90,0 % đến 125,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuốc mỡ màu vàng nhạt đồng nhất, có độ mềm thích hợp, 
dính được vào niêm mạc và da khi bôi, không tách lớp ở 
điều kiện bình thường, không chảy lỏng ở 37 °c.

Định tính
A. Lấy khoảng 5 g chế phẩm vảo cổc cỏ mỏ, thêm khoảng 
5 ml nước, đun cách thủy cho tan hết tá dược, khuấy đều 
bằng một đũa thủy tinh. Đe nguội và làm lạnh trong nước 
đả để cho lóp tá dược đông lại. Gạn lẩy lóp nước (dung 
dịch A) để thử các phản ứng sau:
Lấy 1 ml đung dịch A cho vào một bát sứ, bốc hơi trên 
cách thủy cho tới khô. Thêm 1 giọt đến 2 giọt acidsuỉỷurìc 
đậm đặc (TT) sẽ có màu đỏ tím. Thêm 1 giọt dung dịch 
sắt (Hỉ) cỉorid 3 % (TT), màu sẽ chuyển thành nâu hoặc 
đỏ nâu.
Lẩy 2 ml dung dịch A cho vào một ống nghiệm, thêm 1 
giọt dung dịch acỉd nitrỉc 32 % (TT) vả vải giọt dung dịch 
bạc nitrat 2 % (TT), sẽ xuất hiện tủa trắng.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ cửa dung dịch thừ phải tương đương với thời 
gian lưu của pic tetracyclin hydroclorid trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch amonioxalatO, ỉ M~dimethyỉformamid 
- dung dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M (68 : 27 :5). Điều
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chỉnh pH của hỗn họp từ 7,6 đến 7,7 bẳng dung dịch amonỉ 
hydroxyd 3 M  (Tỉ) hoặc dung dịch acid phosphỡrìc 3 M. 
Đung môi pha loãng: Dung dịch amoni oxaỉat 0,1 M  - 
dìmethyỉ/ormamid (68 : 27).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng tetracyclin 
hyđroclorid chuẩn, hòa tan trong methanoì (77) để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 1 mg/mi. Pha loãng
6,0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml bằng dung môi 
pha loãng. Trộn đều.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
đương khoảng 0,1 g tetracyclin hydroclorìd, cho vào một 
bình nón nút mài dung tích 100 ml, thêm 20 ml cycỉohexan 
(77), ỉẳc kỹ. Tiếp tục thêm 35 ml methanoỉ (77), siêu âm 
trong 20 min. Gạn, lọc dung địch vào một bình định mức 
100 ml. Tráng bình nón với 40 ml methanoỉ (77), lọc vào 
bình định mức, thêm meihanoỉ (77) đến vạch, lắc đều. Pha 
loãng 3,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung 
môi pha loãng. Trộn đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm X 4,6 rum), được 
nhồi pha tĩnh B (10 |im).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 pm đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil,
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuân tương đối của diện tích pic tetracyclin hydrocloriđ 
trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tetracyclin hyđroclorid, C22H24N20 8.HCl, 
trong chế phẩm thử dựa vào các diện tích pic trên sắc ký 
đồ của dung địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C22H24N20 8.HCt trong tetracyclin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lương thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN TETRAC YCLIN HYDROCLORID 
Tabellae Tetracyclỉni hydrocỉorỉdỉ

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

VIÊN NÉN TETRACYCLĨN HYDROCLORĨD

Hàm lượng tetracyclin hyđroclorid, C22H2.4N2Oa.HCl, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sẳc ký đồ thu được với dung dịch thử phải tương ửng với 
thời gian lưu cùa pic tetracyclin hydroclorid trên sắc ký đồ 
thu được với dung dịch chuẩn.

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 0,100 g bột viên ờ 60 °c, dưới áp suất không quả 
5 mmHg trong 3 h).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy. Giữ cho khoảng cách giữa cánh 
khuấy và đáy bình là (45 ± 5) nun.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chê phâm, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha 
loãng vói môi trường hòa tan để được dung địch có nồng 
độ thích hợp nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dịch lọc thu được ờ bước sóng cực đại 276 nm, trong cổc 
đo dày 1 cm, đùng dung dịch môi trường hòa tan làm mẫu 
trắng. Sọ sánh với dung dịch tetracyclin hyđroclorid chuẩn 
có nồng đọ tương đương với dung dịch thử pha trong mồi 
trưcmg hòa tan.Tính hàm lượng tetracyclin hydrocloriđ, 
C22H24N20 8.HCÍ, được hòa tan từ viên dựa vào cảc độ 
hẩp thụ đo được và hàm lượng của C22H24N20 8.HCI trong 
tetraeyclin hydroclorid chuẩn.
Yên cầu: Không được ít hơn 80,0 % (Q) lượng tetracyclìn 
hydrociorid, C22H24N20 g.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 60 min.

Giới hạn 4-epianhydrotetracyclin
Không được qná 3,0 %.
Tiến hành bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Pha động, dung mồi pha hãng và điều kiện sắc kỷ thực 
hiện như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chẩt chuẩn 
4-epianhydrotetracyelin hydroclorid trong dung môi pha 
loãng để thu được đung dịch có nồng độ khoảng 15 pg/ml. 
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn trên và 
so sánh vói sắc ký đồ của dung dịch thử ở phần Định lượng. 
Tính hàm lượng % của 4-epianhyđroletracyclin so với 
lượng tetracyclĩn hydrocloriđ có trong viên dựa vào 
diện tích pic 4-epianhydrotetracyclin thu được trên sãc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
4-epianhydrotetracyclin của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha động: Dung dịch amonioxalatO, ỉ  M- dimethyỉ/ormơmid 
- dung dịch diamoni hydrophosphat 0,2 M  (68 : 27 : 5).
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Diều chỉnh pH của hồn hợp từ 7,6 đến 7,7 bằng dung dịch 
amoni hydroxyd 3 M(TT) hoặc dung dịch acidphosphoric 
3 M.
Dung môi pha ỉoăng: Dung dịch amoni oxalat 0,1 M  - 
dimethyỉ/ormamid (68 : 27).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan. một lượng đã cân chính xác 
tetracycỉin hydrođorid chuẩn với dung môi pha loãng và 
pha loãng từng bước với cùng dung môi để thư được dung 
dịch có chứa khoảng 0,5 rng/rnl.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 50 mg tetracyclin hydroclorid 
chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm khoảng 50 ml 
dung môi pha loãng, trộn đều và lắc siêu ấm trong khoảng 
5 min. Để nguội, pha loãng tới định mức với dung môi pha 
loãng và lọc.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị một dung dịch trong dung 
môi pha loãng có chứa 100 |ig tetracyclin hydroelorid và 
25 pg chất chuẩn 4-epianhyđrotetracyclin hydrocỉorid 
trong 1 ml.
Điểu kiện sắc kỳ-:
Cột bảo vệ (tiền cột) kích thước (3 cm * 4,6 mm), được 
nhồi pha tĩnh B (10 |im).
Cột phân tích kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha 
tĩnh B (5 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/mĩn.
Thể tích tiêm: 20 |ri.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối cùa 
4-epianhyđrotetracyclin ỉà 0,9 và tetracyclin là 1,0. Hệ số 
phân giải giữa pic 4-epianhydro tetracyclin và tetracyclin 
là không dưới ỉ ,2.
Tiến hành sẳc ký đối với dung địch ehuân. Phcp thừ chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic tetracyđin 
hydroclorid trong 6 lần tiêm lặp lại nhỏ hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng tetracyclin hydroclorid, C22H24N2O8.HCI, 
trong viên đựa vào các diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
địch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C22H24N20 8,HCI 
trong tetracycỉín hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,125 g (125 000 IU); 0,25 g (250 000 IU).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

THAN HOẠT TÍNH 
Carbo activatus

Than hoạt tính là chất có khả năng hấp phụ cao, thu được từ 
quá trinh than hỏa thích hợp các chất cỏ nguồn gổc thực vật.

Tính chất
Bột nhẹ, màu đen, rất xốp. Thực tế không tan trong các 
đung môi thông thường.

Định tính
A. Khi đốt đến nóng đỏ, chế phẩm chảy chậm và không 
thành ngọn lửa.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Khả năng hấp phụ. 
Dung dịch S: Lẩy 2,0 g chế phẩm vào một bình nón nút 
mải, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (777, 
Đun sôi nhẹ dưới ổng sinh hàn hồi lưu trong 1 h, lọc và rửa 
phễu lọc bằng dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77). Gộp 
dịch lọc và nước rửa rồi bốc hơi đến khô trên cách thủy, 
hòa tan cắn trong dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M  (TT) 
và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.

Giới hạn aciđ - kiềm
Thêm 40 ml nước vào 2,0 g chế phẩm vả đun sôi trong 
5 min. Để nguội, hoàn lại thể tích ban đầu bằng nước 
không có carbon dỉoxỵd (77) và lọc. Bỏ 20 ml dịch lọc 
đầu. Thêm vào 10 ml dịch lọc 0,25 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT) vả 0,25 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,02 M(CĐ), dung dịch phải có màu xanh. Màu của chỉ thị 
phải chuyển sang vàng khi thêm không quá 0,75 ml dung 
dịch acid hvdrocloric 0,02 M (CĐ).

Chất tan trong aeid
Không được quá 3 %.
Thêm 25 ml dung dịch acid nitric loăng (TT) vào 1,0 g chế 
phẩm và đun sôi trong 5 min. Lọc nóng qua phễu lọc thủy 
tình xốp số 10 vả rửa bằng 10 ml nước nóng. Gộp dịch 
chiết và nước rửa, bốc hơi đến khô trên cách thủy, thêm 
vào cắn 1 ml acid hydrocìoric (77), bốc hơi lại đến khô và 
sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 100 °c đến 105 °c. 
Khối lượng cắn không được quả 30 mg.

Chất màu tan trong kiềm
Thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77) vào 
0,25 g chế phẩm và đun sôi mong một min. Đe nguội, lọc 
và pha loãng dịch lọc thành 10 ml bằng nước. Dung dịch 
không được có màu đậm hom màu mẫu VL4 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Chất tan trong ethanol
Không được quá 0,5 %.
Thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) vào 2,0 g chế phẩm và đun 
sôi dưới ống sinh hàn hồi lưu trong 10 min. Lọc ngay, để 
nguội và pha loãng thành 50 ml bằng ethanol 96 % (7T). 
Dịch lọc này không được có màu đậm hơn màu mẫu v 6 
hoặc VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Bốc hơi 40 ml
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dịch lọc đến khô vả sấy cắn đến khối lượng không đổi ờ 
100 °c đến 105 °c. Khối lượng cắn không được quá 8 mg.

Chất huỳnh quang
Chiết 10,0 g chế phim với 100 ml cycỉohexan (TTị) trong 
2 h trong bộ chiết Soxhlet. Lẩy phần dung dịch và pha 
loãng thành 100 ml bằng cycỉohexan (TT’/). Quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 rum. Huỳnh quang 
của dung dịch này không được đậm hơn dung dịch chứa 
83 ỊXg quìnin trong 1000 ml dung dịch acỉdsuựuric 0,005 M  
(CĐ) được quan sát trong cùng điều kiện.

Sulfid
Lấy 1,0 g chế phẩm vào trong một bỉnh nón, thêm 5 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và 20 ml nước. Đun 
đển sôi. Khí giải phóng ra không được làm giấy tẩm chì 
acetat (TT) chuyền thành màu nâu.

Đồng
Không được quá 25 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp Ị).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đổi chiếu 
bằng cách pha loãng dung dịch đồng mau 0,1 % Cu (TT) 
bằng dung dịch acìd hydrocỉoric 0,ỉ M  (TT).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 325,0 nm, sừ dụng đèn cathod 
rông đông làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen.

Chì
Không được quả 10 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đoi chiếu 
bằng cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ  00 phần triệu Pb 
(TT) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 tim, sử dụng đèn cathod 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen. Tùy thuộc vào máy, có thể sử dụng vạch ở bước 
sóng 217,0 nm.

Kẽm
Không được quá 25 phần triệu.
Phương pháp quang phô hâp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch s.
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị các dung dịch đối chiếu 
bẳng cách pha loãng dung dịch kẽm mau ỉ 00phần triệu Zn 
(TT) bằng dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 214,0 nm, sử dụng đèn cathod 
rồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 120 °C; 4 h).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Khả năng hấp phụ
Lấy 0,300 g chế phẩm vào trong một bình nón nút mài 
đung tích 100 ml, thêm 25,0 ml dung dịch mới pha có chứa 
0,5 g phenaion (Tỉ) trong 50 ml nước. Lắc kỹ trong 15 min. 
Lọc và bò 5 ml dịch lọc đầu. Lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm
1.0 g kaỉi bromid (TT), 20 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
loãng (TT) và 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT), chuẩn đô 
bẳng dung dịch kaìi bromat o.ỉ N  (CĐ) đén khi mất màu 
đò. Gần điểm kết thúc chuẩn độ, chuẩn độ chậm (1 giọt 
trong 15 s). Song song tiến hành làm mẫu trắng, dùng
10.0 rrtl dung dịch phenazon ờ trên.
Tính khối lượng phenazon đã được hấp phụ bởi 100 g than 
hoạt tính theo công thức:

2,353 x ( a - b )  
m

Trong đó:
a là sô mỉ dung dịch kaỉi bromat 0,1 N (CĐ) đã dùng cho 
mẫu trắng.
b là sô mỉ dung dịch kalỉ bromat 0,1 N (CĐ) đã dùng cho 
mẫu thử.
m lả khổi lượng chế phẩm tính ra gam.

100 g than hoạt tính (tính theo chế phẩm đã làm khô) hấp 
phụ không ít hơn 40 g phenazon.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFƯ/g, 
xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13,6).

Bảo quản
Trong chai lọ kín.

Loại thuốc
Chất hấp phụ.

TIIEOPHYLIN
Theophyỉỉinum

o

C7H8N40 2 P.t.l: 180,2

C7HgN40 2.H20  p.t.l.: 198,2

Theophylin là l,3-dimethyl-3,7 dihyđro-l//-pưrin-2>6' 
dion ở dạng ngậm một phân tử nước hoặc khan, phải chứa 
từ 99,0 % đến 10ỉ,ỏ % C7H8N40 2, tính theo chế phẩm 
khan với dạng ngậm nước và tính theo chế phẩm đã làm 
khô với dạng khan.
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Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan trong 
nước, hơi tan trong ethanol 96 %, tan trong các dung dịch 
hydroxyd kiềm, amoniac và các acĩd vô cơ.

Bịnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhỏm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
(nếu chế phẩm ngậm nước thì sấy ở 100 °c  đến 105 °c 
trước khi đo) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
theophylin chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6-7) của chế phẩm sau khi sấy khô 
ờ 100 °c đến 105 °c, ở trong khoảng 270 °c đến 274 °c. 
c. Đun 10 mg chế phẩm với 1,0 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 
36 % trong cách thủy ở 90 °c trong 3 min, sau đó thêm
1,0 ml dung dịch acid suỉfanilìc đã được diazo hóa (77). 
Màu đỏ xuất hiện chậm. Thực hiện một mẫu trắng.
D- Chế phẩm phải đạt yêu cầu của phép thử Mất khối 
lượng do làm khô (với dạng khan) và phép thử Nước (với 
dạng ngậm nước).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dỉoxyd (TT) bang cảch đun nóng, để nguội và pha 
loãng thành 75 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 acỉd
Thêm 0,1 ml dung dịch đờ methyỉ (TT) vào 50 ml dung 
dịch s, dung dịch có màu đỏ. Lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 N  (CĐ) cần dùng để chuyển dung dịch sang 
màu vàng không quá 1,0 ml.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Acetoniíriỉ dũng cho sắc ký - dung dịch A (7 : 93). 
Dung dịchA: Dung dịch natri acetat (TT) 0,136 % có chứa 
acid acetic băng (TT) 5,0 ml/L,
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dunạ dịch đối chiểu (ỉ)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg theobromin (Tỉ) 
trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 100 mỉ bàng pha động. Pha loãng 5 ml dung dịch thu 
được thành 50 ml bằng pha động.
Điêu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (7 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 272 lim.

____  THEOPHỴLIN

Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 p l  
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của theophylin.
Thời gian lưu tương đổi so với theophylin (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chât c khoảng 0,3; tạp chât B khoảng 
0,4; tạp chất D khoảng 0,5; tạp chất A khoảng 2,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ' đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic theobromin 
và pic theophylin ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lởn hơn diện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
của dune dịch đối chiểu (1) (0,1 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lởn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiêu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chú:
Tạp chấtA; l (3,7-trimethYl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion(caÔem). 
Tạp chất B: 3-methyí-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion.
Tạp chất C: /'/-(ố-arnino-1,3-dimcthyỉ-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro 
pyĩimidin-5-yl)forĩĩiamid.
Tạp chất D: iV-methyl-5-(meửiylamino)-l//-imidazol'4-carboxamid 
(theophylidin).
Tạp chất E: l,3-đimethyl-7,9-dihydro-l//-purin-2,6,8(3//)-tđon. 
Tạp chất F: 7-(2-hydroxyethyl)-l,3-dimethyl-3,7-đihyđro-l//- 
purin-2,6-dĩon (etolỳlin).

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

Mất khối lượng do làm khô
(Áp dụng với chế phẩm dạng khan).
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Nước
Áp dụng với chế phẩm dạng ngậm nước.
Tư 8,0 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 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
Hòa tan 0,150 g chê phâm dạng khan hoặc 0,160 g chê 
phẩm dạng ngậm nước trong 100 ml nước, thêm 20 ml
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dung dịch bạc niĩrat 0,1 N (CĐ) và lắc. Thêm 1 ml dung 
dịch xanh bromothytnoỉ (TĩI). Chuân độ bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ).
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 18,02 mg C7HsN40 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
ức chế phosphodiesterase không chọn lọc; Giãn phế quản.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN THEOPHYLÍN

VIÊN NÉN THEOPHYLIN 
Tabellae Theophyỉlini

Là viên nén chứa thcophylin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyến luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng theophylỉn, C7H8N40 2, từ 94,0 % đến 106,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trôn 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic theophylin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 0,2 g theophylin 
với 10 ml hỗn họp gồm 60 thể tích cloro/orm (TT) và 40 
thể tích methanoỉ (TT), lọc và bốc hơi dịch lọc đến khô. 
Cấn thu được phải cho phàn ứng của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loăng 
dịch lọc với nước (nếu cần), đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 272 nm, trong 
cốc đo dày 1 cm, dùng nước làm mẫu trang. So sánh vón 
dung dịch theophylin chuẩn cỏ nồng độ tương đương với 
đung dịch thử, pha trong nước.
Tính hàm lượng thcophylin được hòa tan dựa vào các độ 
hấp thụ đo đưực và hàm lượng C7H8N 40 2 cùa theophylin 
chuẩri.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng theophylin so với 
lượng ghi ưên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanol (75 :25). Điều chinh 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 100 mg theophylin vào 
bình định mức dung tích 100 ml, thêm 1 ml methanoỉ (TT) 
lắc đều và thêm 50 ml nước. Lắc siêu âm 10 min để hòa 
tan, pha loãng bằng nước đến vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 
ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, pha loãng bẳng nước 
vừa đủ đển vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch theophylin chuẩn 0,01 % 
trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm,
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn. Hệ số đối xứng của pic theophylin không 
được lớn hơn 2 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic trong 6 làn tiêm lập lại không được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt vởi dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tỉnh hàm lượng, C7H8N40 2, trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic theophylin trong dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C7H8N40 2 của theophylin chuẩn,

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc giãn phế quản nhóm xanthin.

Hàm lượng thưcmg dùng
100 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

THIAMIN HYDROCLORID
Thiaminỉ hydrochìorỉdum

C12H17C1N40S.HC1 p.t.l: 337,3

Thiamin hydroclorid là 3-[(4-amino-2-methylpyrimiđin~5-yl) 
methyl]-5-(2-hycừoxyethyl)-4-methylthiazol clorid hydrocỉorid, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % CỊ2H17d N 4OS.HCl, tính theo 
chế phcầm khan.

Tính chất
Tinh thổ không màu hoặc bột kết tinh trắng hay gần như 
trắng. Dỗ tan trong nước, tan trong glycerin, khó tan trong 
ethanol 96 %.
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D ược ĐIÊN VIỆTNẠM V

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A, Phổ hấp thụ hồng ngoại {Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của thiamin 
hydroclorid chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ở trạng thái ran 
của mẫu thử và chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế 
phẩm và chuẩn trong nước, bốc hơi tới càn rồi tiến hành 
ghi lại phổ của cắn mới.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 
1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và 1,6 ml dung dịch 
natri hydroxyd ỉ M  (77), đun nóng tĩên cách thủy 30 min, 
để nguội. Thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M (77), 
10 mỉ dung dịch kaỉi/ericyanid 5 % (77) và 10 ml n-butanoỉ 
(77), lắc mạnh 2 min. Lớp butanol ở trên cho huỳnh quang 
xanh lam rò, đặc biệt khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm.
Làm lại phản ứng nhưng dùng 0,9 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M  (77) và 0,2 g natri suỉfit (77) thay cho 1,6 ml 
dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77), lóp butanol không có 
huỳnh quang.
c. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
cố carbon dioxyd (77) vả pha loẵng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thảnh 5 ml bằng nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
dược đậm hơn dung dịch màu mau v 7 hay VL7 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 2,7 đến 3,3 (Phụ ỉục 6.2).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 10 mỉ bằng nước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch naỉri hexansul/onaĩ 0,3764 % đã 
được chỉnh đến pH 3,1 bằng acidphosphoric (77) .
Pha động B: Methanoỉ (TT2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chế phẩm trong 15,0 ml 
dung dịch chửa 5 % (tt/tt) acid acetic bâng (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan thiamin chuẩn dùng để 
kiêm tra tinh phù hợp của hệ thong (chứa tạp chất A, B và C) 
có trong một ỉọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch chửa 0,75 % 
(tt/tt) acid acetic băng (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loăng ỉ ,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bầng nước.
Diều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhối end-capped 
octadecylsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 Ịim).

Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 am.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

TH1AMIN HYDROCLOR1D

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) {% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 90 10
2-27 90 — 70 10 — 30

; 27-35 70 — 50 30 — 50
35 - 42 50 50

Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo thiamin chuẩn dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ 
thống vả sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (1) để xác định 
pic của tạp chât A, B và c.
Thời gian lưu tương đối của so với pic thiamín (khoảng 30 
min): Tạp chất A khoảng 0,3, tạp chất B khoảng 0,9, tạp 
chât c khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sãc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa píc tạp 
chất B và pic thiamin ít nhất là 3,0 và độ phân giải giữa pic 
thiamin và pic tạp chât c ít nhât là 2,0.
Giới hạn: Trên săc ký đô cũa dung dịch thử 
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lân diện tích pic chính trên săc kỷ đô của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất A, C: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đổĩ chiếu (2) (0,15 %).
Các 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 đổi chiểu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 5 lần 
diện tích pic chính trên săc ký đồ của dung địch đối chiếu 
(2) (0,5%).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chính trên sae ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-((4-amino-2-methylpyrimidin-5~yl) methyl]~4- 
methyl-5-[2-(sulphonatooxy) ethyỉ]thiazol (ester thiamin sulfat). 
Tạp chấtB: 3-[(4-aminopyrimidin-5-yl)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)~ 
4'methylthiazoI (desmethy Ith iamin).
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5~ 
(2-cloroethyl)-4-meíhylthiazol (clorothiamin).
Tạp chất D: 3-[(4-arnmo-2-methylpyrimiđm-5-yl)methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methylthiazol-2(3//)-on (oxothiamin)
Tạp chất E: 3-[(4-ainino-2-methylpyrimidiĩi-5-yl) methyl]-5-{2- 
hydroxyethyỉ)-4-methyỉthÌazol-2(3//)-thion (thioxothiamin). 
Tạp chất F: 3-[(4-amino-2-cthyỉpyrimidin-5-yl)-methyl3-5-(2- 
hydroxyethyI)-4-methyÌthiazol (ethylthiamin).
Tạp chấtG: 5-[2-(acetyloxy)ethyl]-3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-
5-yl)methyl]-4-rnethylthiazol (acetylthiamin).
Tạp chất H: (3iiS)-3-[[[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl] 
thiocarbamoyl]suiphanyỉ]-4-oxopentyi acetat (ketodíthiocarbamat).
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THUỐC TIÊM THIAMIN HYDROCI.ORỊD 

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4,14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất để thử.

Kim loạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s để thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mầu 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,110 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thé (Phụ 
lục 10.2), thời gian chuẩn độ trong vòng 2 min. Làm mẫu 
trắng song song trong cùng điều kiện.
1 mĩ dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
16,86mgC12Ht7ClN4OS.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín (không làm bàng kim loại), tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vi tam in nhóm B.

Chế phẩm
Viên ncn, thuốc tiêm.

THƯÓC TIÊM THIAMIN HYDROCLORID 
ỉnịectio Thiamỉnỉ hydrochloridi 
Thuốc tiêm vitamin Bj

Là dung dịch vô khuẩn của thiamin hydroclorid trong 
nước đề pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuốc ticm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng thiamin hydroclorid, C]2H17ClN4OS.HCl, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lẩy một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 20 
mg thiamin hydroclorid, pha loãng với nước thành ỉ 0 ml. 
Tiếp tục tiến hành như mô tả ờ phép thừ định tính B trong

chuyên luận “Thiamin hydroclorid”, bắt đầu từ “thêm 1 ml 
dung dịch acid aceỉic 2 M (TT)
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic thiamin hydroclorid trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.
c. Chế phẩm cho phàn ứng (A) của ion cloriđ (Phụ lục 8,1). 

pH
Từ 2,5 đến 4,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 3,5 EU/mg thiamin hydroclorid (Phụ lục
13.2).

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g natri heptan suỉfonat (TT) trong 
hỗn hợp gồm 180 ml methanoỉ (TT) và 10 ml triethyỉamin 
(TT), pha loãng với nước thành 1000 ml. Điều chỉnh tới 
pH 3,2 với acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch thiamin hydroclorid chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,005 M  (77), có nồng 
độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ'. Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương 
ứng với khoảng 100 mg thiamin hydrocloriđ, pha loăng 
với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,1 M  (Tỉ) thành 100,0 
ml, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với nước, lẳc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm lượng thiamin hydroclorid, 
C12H]7C1N40S.HC1, trong thuốc tiêm dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) pic chính trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ C12H17C1N40S.HCI 
của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọmg thuỉmg dùng
2,5 %.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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THIAMIN NỈTRAT 
Thiaminỉ mononitras

D ược ĐIỂN VIỆT NAM V

Cl2H)7N50 4S p.t.l: 327,4

Thiamin nitrat là 3-[(4-amino-2-methylpyrimiđin-5-yl) 
methyl]-5-(2-hydroxyethyl)-4-methylthiazol nitrat, phải 
chứa tư 98,0 % đến 101,0 % C12Hl7N50 4S, tỉnh theo chế 
phẩm đã làm khô,

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

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phủ hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của thiamin 
nitrat chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 10 mì nước, 
thêm 1 ml dung dịch acid acetic 2 M  (77) và 1,6 ml dung 
dịch natri hvdroxyd 1 M  (77), đun nóng trên cách thủy 
30 min, để nguội. Thêm 5 ml dung dịch natrĩ hydroxyd 
2 M  (77), 10 ml dung dịch kaỉi Ịericycmiả 5 % (77) và 
10 ml n-butanoỉ (77), lắc mạnh 2 min. Lóp butanol ở trên 
cho huỳnh quang xanh lam rõ, đặc biệt khi quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 ĩim. Làm lại phản ứng 
nhưng dùng 0,9 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ  M  (77) 
và 0,2 g natri suỉfit (77) thay cho 1,6 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ M  (77), lóp butanol không có huỳnh quang, 
c. 5 mg chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của ion nitrat 
(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 carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của màu mẫu v ? (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

PH
pH của đung dịch s phải từ 6,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch natri hexansưỉfona( (77) 0,3764 % 
đã được chỉnh đến pH 3,1 bằng acìdphosphoric (77).

Pha động B: Methanoỉ dùng cho sắc ký lổng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,35 g chể phẩm trong 15,0 ml 
dung dịch chứa 5 % (tt/tt) ữCÌả acetic bảng (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan thiamin chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất A, B 
và C) có trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch chứa 
0,75 % (tt/tt) acid acetìc băng (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyl siỉica geỉ dùng chớ sắc kỷ (5 Ị i m ) .
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

____  ___ _____________ THIAMIN NITRAT

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

0 -2 90 10
2-27 90 —> 70 10-» 30
27-35 70 —» 50 30 -> 50
35 - 42 50 50

Định tính các tạp chẩt; Sử dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo thiamin chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) để xác định 
pic của tạp chất A, B và c,
Thời gian lưu tương đối của so với pic thiamin (khoảng 30 
min): Tạp chất À khoảng 0,3, tạp chất B khoảng 0,9, tạp 
chất c  khoảng 1,2.
Kiểra tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của đung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic tạp 
chất B và pic thiamin ít nhất là 3,0 và độ phân giải giữa pic 
thiamin và pic tạp chất c  ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,6 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,4 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất À không được lớn hơn
1,5 lần điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic không 
được lớn hcm điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 10 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) 0 ,0 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lan diện tích pic 
chính trên sẩc kỷ đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin'5-yl)-methyl]-4- 
methyl-5~[2-(sulphonatooxy)ethyl]thiazol (ester thiamin sulfat). 
Tạp chất B: 3-[(4-aminopvriinidin-5-yI)methyl]-5-(2-hydroxyethyl)- 
4-methylthiazol (desmethyỉthiamin).
Tạp chất C: 3-[(4-amino-2-methylpyrimidm-5-yI)-methyl]-5-(2- 
cloroethyl)-4-mcthylthiazoI (cloro-thiamin).
Tạp chẩt E: 3-[(4-ammo-2-methylpyrimidin-5-yl)-methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methyithiazol-2(3H)-thiơn (thioxothiamin).

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 ỉ 0 phần triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen ì 05 °ỏ).

Định lưọmg
Hòa tan 0,140 g chể phẩm trong 5 ml acid formic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml anhydrid acetic (77). Chuẩn độ ngay 
bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điêm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2), thòi gian chuân độ trong vòng 2 min. Làm mâu 
trắng song song trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
16,37 mg C12H17N50 4S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín (không làm bằng kim loại), tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin Bj.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN THIAMIN 
Tabellae Thiamỉnỉ 
Viên nén YÌtamỉn Bị

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa thiamin 
hydroclorid hay thiamin nitrat.
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 thiamin hydrocỉorỉd, Cj2H17ClN4OS.HCl 
hay thiamin nitrat, C12H17N50 4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN THIAMIN

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ửng với khoảng 50 mg 
vitamin B), thêm 25 ml nước, lắc kỹ, lọc (dung dịch A).
A. Lấy 10 ml dung dịch A, tiếp tục tiến hành như mô 
tả ở phép thử định tính B trong chuyên luận “Thiamin 
hydrođoriđ”, bắt đầu từ “thêm 1 ml dung dịch acid acetic 
2 M (77)...”.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chỉnh trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic thiamin hydroclorid (hoặc thiamin 
nitrat) trên sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.
c. Dung dịch A cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ lục 
8.1) hoặc phản ứng (A) của ion nitrat (Phụ lục 8.1).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1 g nơtrì heptan suỉfonat (Tỉ) trong 
hỗn hợp gồm 180 ml methanoỉ (77) và 10 ml triethyỉơmin 
(77), pha loãng với nước thành 1000 ml. Điều chỉnh tới 
pH3,2 với acỉdphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch thiamin hydroclorid chuẩn 
hay thiamin nitrat chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,005 M  (77), có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml. 
Dung dịch thừ. Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
thiamin hydroclorid hay thiamin nitrat, thêm 70 mi dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,005 M(TĨ), để siêu âm 10 min, pha loãng 
với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,005 M  (77) thành 100,0 ml, 
lắc đu. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc 
vói dung dịch acidhydrocỉorỉc 0,005 M (77) thành 100,0 ml, 
lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng thiamin hydroclorid, Ci2HJ7C1N4OS.HC1, 
hay thiamin nitrat, C12H17N50 4S trong viên dựa vào diện tích 
(hay chiều cao) của pic chính ưên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ C12H17C1N40S.HC1 hay 
C12HJ7N50 4S của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamìn.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.

DƯỢC ĐÌẺN VIỆT NAM V
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VIÊN NÉN VITAMIN B|, B6 VÀ B12 

Tahellae VìíaminiBị, B6 et BỊ2

Là viên nén bao chứa thiamin hydroclorid (hoặc thiamin 
nitrat), pyridoxin hydroclorid và cyanocobalamin.
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 thiamin hydroclorid, CÌ2H17C1N40S.HC1, 
hoặc thiamin nitrat, C12H17N50 4S, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng pyrỉdoxin hydroclorid, C8HnN 03.HCl, từ
90.0 % đến 120,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Hàm lượng cyanocobalamin, C63H88CoN140 14P, từ
90.0 % đến 150,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng vitamin B] và B6, thời gian lưu 
của hai pic chính trẽn sắc ký đồ thu được của dune dịch thử 
phải tưong đương với thời gian lưu của pic thiamin và pic 
pvridoxin trong sắc ký đồ thu được cùa dung dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng vitamin B12, thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải 
tương đương với thòi gian lưu của pic cyanocobalamin 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng vitamin Bj và B6 
Phương pháp sãc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động; Hòa tan 1,40 g natri 1 -hexansuỉ/onat (TT) trong 
1000 ml hồn họp nước - methanoỉ - acid acetìc bảng (73 : 
27 : ỉ). Điều chỉnh pha động, nếu cần.
Dung môi pha mau: Hồn hợp nước - acetoniírỉỉ - acid 
acetic băng (94 : 5 : 1).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch vitamin chuân trong dung môi 
pha mẫu có nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg thiamin 
hydroclorid (hay thiamin nitrat) trong 1 mỉ và 0,05 mg 
pyridoxin hydroclorid trong 1 ml.
Dung dịch thử: Loại bò lóp vỏ bao. Cân 20 viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg pyridoxin hydroclorid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi pha mẫu, lắc kỹ 
trong 15 min, thêm dung môi pha mẫu đến định mức, lắc 
đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loẵng 5,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điều kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tTnh c  
(10 ụm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn, phép thử chỉ có giá trị khi độ lệch

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

chuẩn tương đối của các diện tích pic chính (riêng biệt) 
trên sắc ký đồ thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không được
quá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng thiamin hydroclorid (C12Hi7ClN4OS.HCl), 
hoặc thiamin nitrat (C]2H17N50 4S), vàpyridoxin hydroclorid 
(C8HuNOvHC1) trong viên dựa vào diện tích (hay 
chiều cao) pic thiamin và pic pyriđoxin thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, nồng độ 
C12Ht7ClN4OS.HCl (hay Cl2H,7N50 4S) và C8H, 1NO3.HCI 
của dung dịch chuẩn.
Định lượng vitamỉn BỊ2
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp methanoỉ - nước (35 : 65). Điều chinh 
pha động, nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cyanocobalamin chuẩn có 
nồng độ chính xác khoảng 10 pg/ml.
Dung dịch thử: Loại bỏ lớp vỏ bao. 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 250 ịig 
cyanocobalamin vảo bình 50 ml, thêm 25,0 ml nước, lắc 
kỹ trong 15 min (hay để siêu âm 5 min), lọc (hay ly tâm). 
Sừ dụng dịch lọc (hay dịch trong ỡ trên).
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 khả kiến đặt ờ bước sóng 
550 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được trong 6 lần tiêm lặp lại không được quá 3,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cyanocobalamin, C63HggCoN140 14P, trong 
viên dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic cyanocobaỉamin 
thu được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
C63H88CoNl4Oi4P của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọng thường dùng
Vitamin Bị 125 mg, vitamin B6 125 mg và vitamin B12
125 pg.

VIÊN NÉN VITAMĨN BI, B6 VÀ B,2
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THIAMPHENICOL 
Thỉamph enỉcoỉum

THIAMPHENICOL

C12H15C12N 0 5S P.t.l: 356,2

Thiamphenicol là 2,2-dicloro-Ar-[(t/?,2i?)-2-hydroxy-
l-(hydroxymethyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]ethyl] 
acetamid, phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % C12H Ị5CLNO5S, 
tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể mịn, màu trắng hoặc màu trắng 
hơi vàng. Khó tan trong nước và ethyl acetat, rất tan trong 
dimethylacetamid, dễ tan trong acetonitril và dimethyl 
íòrmamid, tan trong methanol, hơi tan trong aceton và 
ethanol khan.
Dung dịch ừong ethanol khan có góc quay cực hữu tuyền và 
dung dịch trong dimethyỉíbrrnamid có góc quay cực tả tuyền.

Đỉnh tỉnh
A, Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của thiamphenicol 
chuẩn. Sấy chế phẩm và chất chuẩn ở 100 °c đến 105 °c 
trong 2 h và chuẩn bị mẫu theo phương pháp vicn nén (đĩa 
halid), dùng kaỉi bromid tinh khiết ỈR (77).
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Methơnoỉ - ethyỉ acetat (3 : 97). 
Dung dịch thử-. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu: Hoà tan 0,1 g thiamphenicol chuân 
trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí 
và kích thước với vêt chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu,
c . Cho 50 mg chế phẩm vào chén nung sứ, thêm 0.5 g 
natri carbonơt khan (77). Đôt trên ngọn lửa trong 10 min. 
Đê nguội. Hòa căn băng 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  
(77) và lọc. Thêm 1 ml nước vào 1 m! dịch lọc, dung dịch
phải cho phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ lục 8.1). 

Giói hạn acỉd - kiềm
Lắc 0,1 g chế phẩm với 20 mi nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothvmoỉ 
(77). Lượng dưng dịch acỉdhydrocỉoric 0,02 N (CĐ) hoặc

dung dịch na tri hydroxyd 0,02 N (CĐ) cần để chuyển màu 
của chỉ thị không được quá 0,1 ml.

Góc quay cực riêng
Từ -210 đến -24°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4) 
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (77) và 
pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi.

Điểm chảy
Từ 163 °c*đến 167 °c  (Phụ lục 6.7).

Độ hấp thụ ánh sáng
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 20 mg chế phẩm trong nước, 
đun nóng đến khoảng 40 °c, pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml với nước.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử (1) ờ khoảng 
bước sóng từ 240 nm đến 300 IUĨ1, đung dịch có 2 cực đại 
hấp thụ, ở bước sóng 266 nm và 273 nm. Độ hấp thụ riêng 
ở các bước sóng cực đại này lần lượt phải từ 25 đến 28 và 
từ 21,5 đến 23,5. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử (2) ở 
khoảng bước sóng từ 200 nm đến 240 nm, dung dịch có 
cực đại hấp thụ ở bước sóng 224 nm. Độ hấp thụ riêng ờ 
bước sóng cực đại hấp thụ này phải từ 370 đến 400.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lắc 0,5 g chế phẩm với 30 ml nước trong 5 min và lọc.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 1 ml dung dịch chỉ mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

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

Định Iưọmg
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml ethanoỉ 96 % (77), 
thêm 20 ml dung dịch kaỉỉ hydroxyd 50 % (77), lắc đều và 
đun hồi lưu trong 4 h. Làm lạnh, thêm 100 ml nước, trung 
hòa bằng dung dịch acid nitric 2 M  (77) và thêm đư 5 ml 
acid. Chuẩn độ bang dung dịch bạc nỉtrat 0, ỉ N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thể (Phụ lục 10.2), sử dụng điện cực chỉ thị bạc và điện 
cực so sảnh thủy ngân sulfat hoặc điện cực thích hợp khác. 
Tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 mi dung dịch bạc nitrat 0,ỉ N (CĐ) tương đương với 
17.81 m gC J2H15Cl2N 05S.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cloramphenicol.

THIOPENTAL NATRI 
Thiopentalum natritricum 
Thĩopental natri và natricarbonat

C„HnN2Na02S p.t.l: 264,3

Thiopental natri là hỗn hợp của natri 5-ethyl-5-[(li?5)-l- 
methy]butyl]-4,6-dịoxo-l ,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2- 
thiolat và natri carbonat khan, phải chứa từ 84,0 % đán
87,0 % ChHìsNịC^S và từ 10,2 % đển 11,2 % Na, cả hai 
đều tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hơi vàng, hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan một 
phần trong ethanol khan.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được 
ờ phép thử B phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
thiopental chuẩn.
B. Àcid hóa 10 mi dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc 
cùa dung dịch) bằng dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77), dung dịch sùi bọt. Lắc dung dịch thu được vói 20 rnl 
ỉ,Ị-dimeĩhyỉethyl methyl ether (77). Tách lấy lớp ether, rửa 
với 10 ml nước, làm khan bằng natrì suỉfat khan (77), lọc. 
Làm bay hơi dịch lọc đến khô và sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c. 
Xác định điểm chảy (Phụ lục 6.7) của cấn. Trộn đồng lượng 
cắn này với thiopental chuẩn và xác định điềm chảy của 
hồn hợp. Điểm chảy của cắn và của hỗn hợp phải khoảng 
160 °c. Sự khác biệt về điểm chảy của 2 mẫu trên không 
được quá 2 °c.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silìca geỉ GFị ị4.
Dung môi khai triển: Amoniac - ethanoỉ 96 % - methyỉen 
cỉorid(5 : 15 : 80). Dùng lớp dưới.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm (dùng cắn thu 
được ở Định tính B) trong nước và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.

THIOPENTAL NATRI

Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 85 mg thiopental chuẩn 
trong 10 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT) và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
đung dịch trên. Triên khai săc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều đài bản mòng. Quan sát ngay bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trẽn sắc ký 
đồ cùa dung dịch thừ phải tương tự về vị trí và kích thước 
với vết chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của barbiturat 
có hydro ờ nhóm NH không bị thay thế (Phụ lục 8.1).
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
cố carhon dioxyd (TT) và pha loãng thảnh 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VL3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dich ngay trước khi dùng.
Pha đông: Aceíonỉtril (Tĩi) - dung dich acid phosphorỉc 
ỉ g / ỉ { 35:65).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động, Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml băng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2 mg thiopental chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp 
chất A, B, c và D) trong pha động và pha loãng thành 2,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecylsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 fim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
thiopental.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
theo thiopental chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống (chứa các tạp chất A, B, c và D) và sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A, B, 
c và D.
Thời gian lưu tương đối so với thiopental (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B khoảng 
0,4; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
A và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5 và độ phân giải giữa 
pic của tạp chất c và pic thiopental ít nhất là 1,5.
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Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 1,5.
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
6 làn diện tích pic chính trên sắc kỷ đô của dung dịch đòi 
chiếu (1) (3,0 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B đă hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính trên sác ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lổm hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tồng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lỏm 
hơn 10 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (5,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
T ạp chất A: 5 -[(1RS)-1 -methylbutyl] '2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin- 
4,6(1//,5//)-dion.
Tạp chất B: 5-ethyl-5-[(lftS)'l-methylbutyl]pyrimidin-2,4,6 
(l//,3//,5tf)-trion.
Tạp chất C: 5-ethyl-5-(l -ethylpropyl)-2-thioxo-2,3-dihydropynmidin* 
4,6(1 H,5H)-dion.
Tạp chất D: Hỗn hợp của aciđ (2/iS3^5)-2-(carbamothioylcarbamoyl)-2- 
ethyl-3-methylhexanoicvàacid(2/lS,3.S!/?)-2-(carbamothioylcarbamoyl)-
2-ethyl-3-methylhcxanoic.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 35 ml nước và 10 ml dung dịch acid nitrìc 2 M  (77) 
vào 5 ml dung dịch s. Lắc với ỉ,ỉ-dimethyỉethyỉ methyỉ 
ether (TT) 3 lần, mồi lần 25 ml. Bò lớp phía trên, đun trên 
cách thủy lớp nước để loại hoàn toàn dung môi hừu cơ. 
Dùng 15 inl lớp nước thu được để thừ.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; chân không; 100 °C; 4 h).

Định lượng
Na tri: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 30 ml nước. Dùng 
0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị, chuẩn độ 
bàng dung dịch acid hydrocỉorỉc ồ, ỉ N  (CĐ) đến khi màu 
cùa dung dịch chuyển sang đỏ. Đun sôi nhẹ 2 min, để 
nguội, nếu cần thi tiếp tục chuẩn độ bằng dung dịch aàd  
hydrưcloric 0.Ị N  (CĐ) đển màu đõ như cũ.
1 inl dung dịch acid hydrocỉoric. 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 2,299 tng Na.
Thiopentaỉ: Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml nước, 
thêm 2 ml dung dịch acỉd Síil/uric ỉ  M  (77) rồi chiết với 
cỉoroform (77) 4 lần, mỗi lần 10 mi. Gộp các dịch chiết

cloroíbrm lại, lọc và làm bay hơi dịch lọc đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cẳn trong 30 ml dimethyỉ/ormamid (TT) đã 
được trung hòa trước, thêm 0,1 ml dung dịch xanh thymoi 
0,2 % trong methơnoỉ (77). Chuẩn độ ngay bằng dung 
dịch li thi methoxyd 0,1 M (CĐ) đên khi dung dịch chuyên 
sang màu xanh lam, tránh để dung dịch tiếp xúc với carbon 
dioxyd của không khí trong suôt quá trình định lượng.
1 ml dung dịch ĩithi methoxyd 0,1 M (CĐ) tương đương 
với 24,23 m gC nH18N20 2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gây mê.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

TICARCILĨN NATRI
Ticarcỉllinum natrỉcum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

và đồng phân lập thẻ ờ C‘

C15H14N2Na20 6S2 p.t.l: 428,4

Ticarcilin natri làdinatri (2>S',5Z?,6/ộ-6-[[(2ftS)-2-carboxylato- 
2-(thiophen-3-yl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
1 -azabĩcyclo[3,2.0]heptan-2-carboxylat, phải chửa từ 89,0 % 
đến 102,0 % Ci5H14N2Na2OổS2, tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm. Dỗ tan trong nước, 
tan trong methanoì.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D, E.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa ticarcilin 
mononatri chuẩn.
Chuẩn bị mẫu thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml 
nước, thêm 0,1 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 25 % (77), 
lắc. và đê yên trong nước đá trong 10 min. Lọc lấy tủa và 
rửa tùa với 2 ml nước. Hòa tan tủa trong hồn hợp nước - 
aceton (1 : 9). Bốc hơi dung môi đến gần khô, sấy cắn ở 
60 °c trong 30 min.
Chuân bị mẫu chuẩn: Dùng ticarcilin mononatri chuẩn và 
xừ lý tương tự mầu thử.
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B- Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Bản mỏng siỉica geỉ silan hóa.
Dung môi khai triền: Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % (10 : 90), được điều chinh đến pH 5,0 bằng acid 
acetic băng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loàng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hoà tan 25 mg ticarcilin mononatri 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 25 mg carbenicilin natri 
chuẩn và 25 mg ticarcilin mononatri chuẩn trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Lấy bản mòng ra, để khô trong luồng không khí 
nóng và đặt vào bình bão hòa hơi iod. vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ phải giống về vị trí màu sắc và kích 
thirớc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) cho 2 vết tách riêng biệt, 
c. Cho khoảng 2 mg chế phâm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đường kính khoảng 15 inm. Làm ẩm với 
0,05 ml nước và thêm 2 mỉ dung dịch /ormaỉdehyd trong 
acid sul/uric (77). Lắc tròn ống nghiệm để trộn đều, dung 
dịch có màu nâu. Đặt ống nghiệm vào trong cách thủy 1 
min, xuất hiện màu nâu đò thầm,
D. Chế phẩm phải cho phản ứng định tính của natri (Phụ 
lục 8.1).
E. Chế phẩm phải đáp ứng vcu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon diữxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch màu đối chiểu v 5 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ+172° đến+ 187°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với củng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả : Dung dịch amoni phosphat 0,13 % được điều 
chỉnh đến pH 7,0 bàng acidphosphoric (77).
Pha động B : Pha động A - methanoỉ (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 25,0 ml với pha động A.
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Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hoà tan 20,0 mg decarboxy- 
ticarcilin chuẩn (tạp chất A) trong pha động A và pha loàng 
thành 100,0 rnl với pha động A. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ 
thành 50 ml với pha động A.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

JTICARCILINNATRJ

1 Thòi gian Pha động A ị Pha động B
(min) I (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30  _ ~ T  100 -> 30__ j_  O-TẬT
30-40 30 70

Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chi có giá trị khi 
độ phân giải giữa 2 pic chính (đồng phân không đổi quang) 
không nhỏ hơn 2,0. Tiêm dung dịch thử và dung địch đối 
chiếu (1). Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: Diện 
tích pic tạp chất A không được lớn hơn 2 lẩn diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (4 %); 
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ khác (trừ hai pic chính và pic 
của tạp chất A) không được lớn hơn 1,25 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (2,5 %).

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

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

Nước
Không được quá 5,5 % (Phụ lục 10.3),
Dùng 0,150 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,05 IU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chể phẩm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc to vi 
khuẩn thì phải tiến hành phép thừ này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch amoni phosphat 0,13 % 
đã điều chinh đến p ỉ ỉ  7,0 bằng ctcidphosphoric (20 : 80). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 10,0 
ml dung dịch thu được thành 50,0 ml VỚI pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg ticarcilin mononatri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với pha 
động. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
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Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhôi pha tĩnh c  (5 ịitn), 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chì có giá trị khi độ phân 
giải giữa 2 pic chính không nhỏ hơn 2,5. Tiêm dung dịch 
chuẩn 6 lần, độ lệch chuẩn tương đổi của tổng diện tích 
2 pic ticarcilin không được lởn hơn 1,0 %. Tiêm xen kẽ 
dung dịch thủ và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng phẩn trăm của ticarcilin natrì theo tông 
diện tích của 2 pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C15H14NNa20 6S2 của 
ticarcilin mononatri chuẩn, nhân hàm lượng của ticarcilin 
mononatri với 1,054,

Bảo quản
Bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Nếu nguyên liệu vô khuẩn: Đụng trong bao bì kín, vô 
khuẩn, tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Viên nén.

TIMOLOL MALE AT 
Timoloỉỉ maỉeas

C13H24N40 3S,C4H40 4 P.t.1:432,5

Timolol maleat là (25)-l-[(l,l-dimethylethyl)amino]-3- 
[[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy]propan- 
2-ol (Z>butendioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
Cnỉ^KtOỊS.CịliịCh, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hay gần như trấng hoặc tinh thể không 
màu. Tan trong nước và ethanol 96 %. Nóng chảy ở 199 °c 
kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hône ngoại cúa timolol 
maleat chuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

B. Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
1 M  (77) và pha loàng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) từ -6,2° đên -5,7°. 
c. Phương pháp săc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silico geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanol - 
methyỉen cỉorid (1 : 20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 5 mg chê phâm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiều: Hòa tan 5 mg timolol maleat chuẩn trong 
methanol (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch, Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 
chiều dài bàn mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí và cho bản mỏng tiếp xúc với hơi iod trong 2 h. vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vị trí, màu 
sắc vả kích thước tương tự với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.
D. Nghiền 0,1 g chế phẩm với hỗn hợp chứa 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77) vả 3 ml nước. Lắc hỗn hợp trên 
3 lần với cther, mỗi lần 5 ml. Lấy 0,1 ml dung dịch của lớp 
nước, thêm dung dịch chứa 10 mg resorcinoỉ (77) trong 
3 ml acidsuỉ/uric (Tỉ). Đun trên cách thủy 15 min. Không 
được xuât hiện màu đỏ tím, Trung hòa phần còn lại cùa lớp 
nước với dung dịch acid suỉfuric loãng (77) vả thêm 1 ml 
nước brom (77). Đun cách thủy 15 min, sau đó đun đến sôi 
và để nguội. Lấy 0,2 ml dung dịch thu được, thêm dung 
dịch chứa 10 mg resorcinol (77) trong 3 ml acid suỉ/uric 
(77). Đun cách thủy 15 min. Xuất hiện màu đỏ tím. Thêm 
0,2 ml dung dịch kaỉi bromid Ỉ0 %, đun trên cách thủy 
trong 5 min, dung dịch chuyển sang màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong nước không 
cố carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi,
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch N8 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,8 đến 4,3 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điểu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dỉethyỉamìn - 2-propanol - hexan (2:40:  960). 
Hon hợp dung môi: Methylen cỉorid- 2-propanoỉ (10: 30). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch dôi chiêu (ỉ): Hỏa tan 30 mg timolol maleat 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 10 ml 
với cùng đunp môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 3 mg (/'Ọ-tìmoỉol chuẩn 
(tạp chất A) trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dune môi.
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Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100 ml bằng hỗn hợp dung môi. Trộn đều 
1 ml dung dịch thu được với 1 ml dung dịch đối chiếu (2). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng hôn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi dẫn xuất 
ceỉuỉose của siỉica geỉ dùng để ỉách đong phân đố ỉ 
quang (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 5 pl.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A sẽ rừa giải đầu tiên.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của đồng phân đối quang (S) ít nhất là 4,0. Thòi 
gian lưu cùa những pic chính của đong phân (S) trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ và trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu ( 1) phải giống nhau.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic của tạp chất A không được lớn 
hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (4) (1,0 %).
Ghi chú:
T ạp chất A: (2/?)-1-[(1,1 -dimethylethyl)aminoỊ-3-[[4-(morpholin- 
4-yỉ)-l,2,5-thiadiazol-3-ylỊoxy]propan-2-ol ((/?)-timolol).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Methanoỉ - dung dịch natrỉ octansuỉ/onat 
4,32 g/ỉ được điêu chỉnh đến pH 3,0 hằng acid aceỉic băng 
0 : 1).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2ị: Hòa tan một ỉọ timolol chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa tạp chất 
B, c, D và F) trong 1,0 ml pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2 ing chế phẩm và 
20 mg acid maỉeic (TT) trong 10 mỉ acetonitrỉỉ (77). 
Bay hơi 1 ml dung dịch thu được đến khô dưới luồng khí 
nitrogen (77) trong lọ thủy tinh màu hổ phách, sấy lọ thủy 
tinh đã mở nẳp ở 105 °c trong 1 h. Hòa tan cắn thu được 
trong 1,0 mi pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 ram) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sống 295 nm.
Tôc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian 1 Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - lơ 97,5 2,5
10- 11 97,5 — 70 2,5 -► 30

11-14,5 i 70 30
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo timolol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic của tạp chất B, c, D và F. Sử dụng sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với tímolol (thời gian lưu 
khoảng 7,5 min): Acid maleic khoảng 0,1; tạp chất D 
khoảng 0,3; tạp chất E khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 0,7; 
tạp chát F khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phán giải giữa pic của tạp chất 
F và pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
tạp chất D với 0,6.
Tạp chất B, c , D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã 
hiệu chỉnh, nếu càn, không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
( 0 (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chẩt, 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 pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,4 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên săc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (1) 
(0,05 %) và bỏ qua pic của acid malcic.
Ghi chú:
Tạp chất B: (2/6S)-3-[{l,l-dimethylethyl)amino]-2-[[4~(morpholin- 
4-y])-!,2,54hiadiazol-3- yl]oxy]propan-ì-ol.
Tạp chất C: (2RS)-N-( 1,1 -đimethylcthyì)-2,3-bis[[4-(morpholin- 
4-yl)-l,2,5-thiađiazol-3- yl]oxy]propan-l-amin.
Tạp chất D: 4-(morpholin-4-yỉ)-l,2,5-thịadiazol-3-ol.
Tạp chất E: Acid (2Z)-4-[(ỉ5)"l-[[(l,l-đimethylcthyỉ)amino] 
methyl]-2-[[4-(moiphoIin-4-yl)-l,2,5- thiadiazol-3-yl]oxy]ethơxy]- 
4-oxobut-2-enoic.
Tạp chất F: 4-(4-cỉoro-!,2,5-thiadiazol-3-yl)morpholin.
Tạp chất G: 4-(morpholin-4-yl)-l,2,5-thiadiazol-3(27/)-on i-oxyd. 
Tạp chất ỉ 1:2-[(2&S)-3-[(l, 1 -đimet}iyietliyl)amino]-2-hydroxypropyl]- 
4-(moipholin-4-yl)-l ,2,5-thiadiazol-3(2/7)-on.
Tạp chất I: (2AS)-l-(ethylamino)-3-[[4-(moiphoỉin*4-yl)-l,2,5- 
thiadiazol-3-yl]oxyỊpropan-2-ol,
Tạp chất J: l,r-[l,2,5-thiadiazol-3,4-diylbis(oxy)]bis[3-[(l,l- 
dimethylethyl)amino]propan-2- ol].

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1 ,0 0 0  g, 10 5  °C).
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Tro sulfat
Không được quá 0,1 % ( Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 60 ml acìd acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
43,25 m gCi7H3íN4Ó7S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể beta-adrenergic.

Chế phẩm
Thuốc nhò mắt, viên nén.

VIÊN NÉN TIMOLOL 
Tabeỉỉae TỉmoỊoỉi

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

Hàm lượng timolol maleat, C u ^ N ^ S . C ^ O *  từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mòng ( Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geI GF254.
Dung môi triển khai: Amoniac - methanoì - cloro/orm 
(1 : 20 : 80).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoáng 30 mg timolol maleat, làm ẩm bằng 2 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M(TT), thêm 5 ml methanoỉ (77), lắc 
20 min và thêm methanoỉ (77) vừa đủ 50 ml, ly tâm, sừ 
dụng lóp trên.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 60 mg timolol maleat chuẩn 
trong 4 ml dung dịch acid hydroclorìc 0,1 M  (77), thêm 
methanol (Tỉ) vừa đủ 100 ml.
Cách tiến hành: Chẩm riên£ biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bán mòng, để khô bản mỏng ngoài không khí. Ọuan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với vết 
chính trcn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu về vị trí, màu 
sắc và kích thước.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trirờng hòa tan: 500 mỉ dung dịch acid hydrocloric 
0, Ị M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.

Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lục, bò 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một dung dịch timolol maleat 
chuẩn trong dung dịch acìd hydrocloric 0,1 M  (TT) có 
nồng độ tương ứng với nồng độ timolol maleat của dung 
dịch thử.
Xác định hàm lượng timolol maleat được hòa tan bằng 
phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử đụng pha động 
và các điều kiện sắc ký như ở phần Định lượng. Điều chỉnh 
thể tích tiêm nếu cần,
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng timolol malcat, 
C13H24N4O3S.C4H4O4, so với lượng ghi trcn nhãn hòa tan 
trong 20 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphat pH  2,8 
(2 :3 ).
Dung dịch đệm phosphat pH 2,8: Hòa tan 11,04 g naỉri 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước, điều chinh dung 
dịch tới pH 2,8 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg timolol 
maleat chuẩn vào bình định mức 500 ml, thêm 50 ml dung 
dịch natri dihydrophosphat 0,05 M, siêu âm đến tan hoàn 
toàn, thêm 100 ml acetonitriỉ (77), lắc, pha loãng với nước 
vừa đủ đển vạch, trộn đều.
Dưng dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 10 mg timolol maleat vào bình định mức 100 ml, 
thêm 10 ml dung dịch natri dihydrophosphat 0,05 M, siêu 
âm 5 min, thêm 20 ml acetonitril (77), lắc, pha loãng với 
nước vừa đủ đến vạch, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 cm) được nhồi pha tình C (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 295 nm.
Tốc độ dòng: 1,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù họp của hệ thống: Tiêm riêng biệt 6 lần 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
chinh từ 6 lần tiêm lập lại không được lớn hơn 2,0 %, hệ số 
đổi xứng của pic chính không được lớn hơn 2,0.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Căn cứ vào 
diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng Q3ỈỈ24N4O3S.C4H4O4 cùa timolol maleat chuẩn, 
tính hàm lượng timolol maleat, Q3H24N4O3S.C4H4O4, có 
trong chế phẩm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc đối kháng thụ thể beta-adrenergic.

Hàm lượng thưòng dùng
5 mg, 10 mg, 20 mg.

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V
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TINH BỘT BIÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYPA 
Carboxymethylamyium natrỉcum A

Tinh bột biến tính natri glycolat typ A là muối natri của 
tinh bột khoai tây đă được ỡ-carboxyraethylat hóa một 
phần liên kết chéo, phải chửa từ 2,8 % đến 4,2 % Na (N.t.l; 
22,99) tính theo chế phẩm đã được rửa bàng ethanol 80 % 
và làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu trắng hoặc gàn như trắng, rất hút 
ẩm. Thực tế không tan trong methylen cloriđ. Tạo hỗn địch 
trong mờ khi hòa vỡi nước.
Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đơn, không đều, hình 
trứng hay hình quà lê (kích thước 30 pm đến 100 Jim) hoặc 
hình tròn (kích thước 10 Ịtm đển 35 Jim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rõ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kính hiển vi phân cực thấy: Hỉnh chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt cỏ các tinh thể nhỏ. Khi tiếp xúc với 
nưởc bị phồng lên.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77), lắc đều không đun nóng, Hỗn hợp tạo thảnh ờ 
dạng gel. Thêm 100 mỉ nước không có carbon dioxyd (77) 
và lắc đều. Hỗn dịch tạo thảnh sẽ lắng cặn sau khi để yên. 
c. Dung dịch chế phẩm đã acid hóa phải chuyển màu xanh 
lam hoặc màu tím khi thêm dung dịch iod-iodỉd (TTị).
D. Dung dịch S2 phải cho phản ứng của của natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S2: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung 
bằng sứ hoặc platin, thêm 2 ml dung dịch acid sulýuric 
50 %. Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trực tiếp trên bếp, 
nâng nhiệt độ từ từ và nung ờ 600 °c ± 25 °c cho đến khi 
không còn các tiểu phân màu đen. Đe nguội, làm ẩm bàng 
vài giọt dung dịch acid suíýuric ỉ  M  (77), bốc hơi rồi đốt và 
nung lại như trên, sau đó để nguội. Thêm vài giọt dung dịch 
amoni carbonat (TT), bay hơi đến khô vả nung lại cẩn thận. 
Đe nguội rồi hòa tan cắn thu được trong 50 ml nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch SI
Dung dịch Sỉ: Ly tâm hỗn dịch thu được trong phép thừ 
định tính B với gia tốc 2500 g  ừong 10 min. cẩn thận lấy 
lớp dịch ở trên.
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 30 ml nước để đo.

Natri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh 
ánh sáng.
Dung dịch thử: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuây cho đên khi tan

TINH BỘT BIỂN TÍNH NATRIGLYCOLAT TYP A

hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) vả 
1 g natri cỉorid (Tỉ), ữộn đểu. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (TT), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (TT). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (TT). Đe yên trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycolỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chân không bàng diphosphor 
pentoxyd (77) ờ nhiệt độ phòng qua đêm) trong nước 
rồi pha loãng thành 500,0 ml bằng cùng dung môi. Lấy
5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 ml acid acetic (77) 
rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 50 ml aceton (TT) và 
1 g natrì cỉorìd (Tỉ), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đă thấm 
aceton (TT), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (TT). Để yến trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Lấy 2,0 ml dung dịch thừ, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Đe nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 mỉ 
dung dịch 2,7-dihydroxynaphthơỉen (TT). Lấc kỷ rồi đun 
nóng trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi 
nước, chuyển toàn bộ dịch thu được vào bình định mức và 
pha loãng thành 25,0 mỉ bàng acidsuựuric (77) trong khi 
vẫn làm nguội bình định mức dưới vòi nước. Trong vòng 
10 min phải tiến hành đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được ờ bước sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm 
mẫu trang. Độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ 
dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp thụ của dung 
dịch được chuẩn bị song song và cùng điều kiện từ 2,0 ml 
dung dịch đối chiếu.

Natri clorid
Không được quá 7,0 %.
Lẩy 0,500 g chế phẩm vào cốc có mỏ, tạo hỗn dịch với 
100 ml nước. Thêm 1 ml acid nitrỉc (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử 
dụng điện cực chỉ thị là điện cực bạc.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch S2 để thử.

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 lưựng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Escherichia coỉi 
và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục ỉ3.6).
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Định lượng
Lắc 1,000 g chể phẩm với 20 ml ethanoỉ (77) 80 % (tt/tt), 
khuấy trong 10 min và lọc. Lặp lại quy trình trên cho đến 
khi ion clorid được rửa hết (xác định bằng dung dịch bạc 
nitrat (T ỉ)  1,7 %). sấy khô cắn ở 105 °c đến khối lượng 
không đổi. Lấy 0,700 g cắn khô, thêm 80 ml acid aceỉic 
bâng (77) vả đun hồi lưu trong 2 h. Để nguội dung dịch 
thu được đến nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percỉorỉc 0,1 N (CĐ'), xác định điểm kết thúc bằng 
phương pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến 
hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tưomg đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT BIÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYP B 
Carboxymethylamyỉum natrỉcum B

Tinh bột biến tính natri glycolat typ B là muối natri của 
tinh bột khoai tây đã được O-carboxymethylat hóa một 
phần liên kết chéo, phải chứa từ 2,0 % đến 3,4 % Na (N.t.l: 
22,99) tính theo chế phẩm đẵ được rừa bằng ethanol 80 % 
và làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu trắng hoặc gần như trắng, rất hút 
âm. Thực tế không tan trong methylen clorid. Tạo hỗn dịch 
trong mờ khi hòa với nước.
Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đcm, không đều, hình 
trứng hay hình quả lê (kích thước 30 pm đến 100 Ị i m )  hoặc 
hình tròn (kích thước 10 pm đến 35 Ịim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rỗ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kính hiển vi phân cực thấy: Hình chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt có các tinh thể nhỏ. Khi tiếp xúc với 
nước bị phồng lên.

Định tính
A. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (77), lắc đều không đun nóng. Hỗn hợp tạo thành ờ 
dạng gel. Thêm 100 ml nước không có carbon dioxyd (77) 
và lẳc đểu. Hỗn dịch tạo thành sẽ lang cặn sau khi đẻ yên. 
c. Dung dịch chế phẩm đà aciđ hóa phải chuyển màu xanh 
lam hoặc màu tím khi thêm dung dịch iod~ iodid (TTị).
D. Dung dịch S2 phải cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S2: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung 
bằng sử hoặc platin, thèm 2 mỉ dung dịch acid suỉfuric 
50 %. Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trực tiếp trên 
bểp, nâng nhiệt độ từ từ và nung ở 600 °c ± 25 °c cho đến 
khi không còn các tiểu phân màu đen. Để nguội, làm ẩm

bầng vài giọt dung dịch acid suỉ/urìc ỉ M  (TT), bốc hơi 
rồi đốt và nung lại như trên, sau đó để nguội. Thếm vài 
giọt dung dịch amoni carbonat (77), bay hơi đến khô và 
nung lại cẩn thận. Đe nguội rồi hòa tan cắn thu được trong 
50 ml nước.

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch 
Dung dịch S ỉ:  Ly tâm hỗn dịch thu được trong phép thử 
định tính B với gia tốc 2500 g  trong 10 min. cẩn thận lấy 
lóp dịch ờ trên.
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ ỉục 6.2).
Phân tán 1,0 g chế phẩm trong 30 ml nước để đo.

Na tri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh
ánh sáng.
Dung dịch thử: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetỉc (77) và 5 ml nước. Khuấy cho đén khi tan 
hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) vả 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thẩm 
aceton (Tỉ), rừa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rira rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (77). Đe yên trong 24 h. Dùng lóp dung dịch trong. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycoĩỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chán không bằng diphosphor 
pentoxyd (77) ở nhiệt độ phòng qua đêm) trong nước 
rồi pha loãng thành 500,0 ml bằng cùng dung môi. Lấy
5,0 ml dung dịch thu được, thêm 5 ml acid acetic (Tỉ) 
rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 50 ml aceton (77) và 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (77), rừa cốc vả giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bằng 
aceton (77). Để yên trong 24 h. Dùng lóp dung dịch trong. 
Lấy 2,0 ml dung dịch thử, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Để nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 ml dung 
dịch 2,7-dỉhydroxynaphthaỉen (77). Lắc kỹ rồi đun nóng 
trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi nước, 
chuyển toàn bộ dịch thu được vào bình định mức và pha 
loãng thành 25,0 ml bằng acid suỉýuric (77) trong khi vẫn 
lảm nguội bỉnh định mức dưới vòi nước. Trong vòng 10 min 
phải tiến hành đo độ hẩp thụ của dung dịch thu được ở bước 
sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm mẫu trắng. Độ 
hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ dung dịch thừ không 
đưọc lớn hơn độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị song 
song và cùng điều kiện từ 2,0 ml dung dịch đối chiếu.

Na tri clorid
Không được quá 7,0 %.
Lấy 0,500 g chế phẩm vào cốc có mỏ, tạo hỗn dịch với 
100 ml nước. Thêm ỉ ml acid nitrỉc (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch bạc niirat 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc
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bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử 
dụng điện cực chỉ thị là điện cực bạc 
1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N (CĐ) tương dương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 10 ml dung dịch S2 để thừ.

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

Mất khối lượng do làm khỏ
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 130 °C; 1,5 h).

Gỉóỉ hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Escherichia coỉi 
vả Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 13.6).

Định lượng
Lắc 1,000 g chế phẩm với 20 tnl ethanoỉ 80 % (77), khuấy 
trong 10 min và lọc. Lặp lại quy trình trên cho đến khi ion 
clorid được rửa hết (xác định bằng dung dịch bạc nitrat 
(TT) 1,7 %). Sấy khô cắn ở 105 °c đến khối lượng không 
đồi. Lấy 0,700 g can khô, thêm 80 ml acỉd acetic băng 
(TT) và đun hồi lưu trong 2 h. Đe nguội dung dịch thu 
được đến nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acìd 
perclorỉc 0, ì N (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một 
mầu trang.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT BỈÉN TÍNH NATRI GLYCOLAT TYP c  
Carboxymethyỉamyỉum natrỉcum c

Tinh bột biến tính natri glycolat typ c là muối natri của 
tinh bột đã được ỡ-carboxymethylat hóa một phần, liên 
kêt chco bời sự mất nước bang phương pháp vật lý, phải 
chứa từ 2,8 % đến 5,0 % Na (N.t.l: 22,99) tính theo chế 
phâm đã được rửa băng ethanol 80 % vả làm khô.

Tính chất
Bột mịn, trơn chảy, màu tráne hoặc gàn như tráng, rất hút 
âm. Tan trone nước, thực tế không tan trong methylen 
cỉorid. Tạo hỏn dịch trong mờ giống gel khi hòa với nước.

TĨNH BỘT BIẾN TÍNH NATRỊ GLYCOLAT TYP c

Dưới kính hiển vi thấy: Hạt tinh bột đơn, không đều, hình 
trứng hay hình quà lê (kích thước 30 |im đến 100 pm) hoặc 
hình tròn (kích thước 10 fim đến 35 ịim); rốn lệch và các 
vòng đồng tâm rõ. Đôi khi thấy hạt tinh bột kép 2 đến 4. 
Dưới kỉnh hiển vi phân cực thấy: Hình chữ thập màu đen 
ở rốn hạt, trên bề mặt có các tinh thể nhò. Khi tiếp xúc với 
nước bị phồng lên.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ pH.
B. Lấy 4,0 g chế phẩm, thêm 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (77), lấc đều không đun nóng. Hỗn hợp tạo thành ờ 
dạng gel. Thêm 100 ml nước không có carbon dìoxyd (TT) 
và lấc đều: dạng gel của hỗn dịch vẫn bền vững (phân biệt 
với tinh bột biến tính typ A vả B). Giữ hỗn dịch thu được 
để tiến hành phép thử pH và Độ trong vả màu sắc của gel. 
c . Lây 5 ml gel thu được trong phép thừ B, thêm 0,05 ml dung 
dịch iod-iodid (TT[). Màu xanh lam đậm được tạo thành.
D. Dung dịch s  phải cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1). 
Dung dịch S: Lấy 2,5 g chế phẩm cho vào chén nung bằng 
sứ hoặc platin, thêm 2 ml dung dịch acid suỉýuric 50 %. 
Đun nóng trên cách thủy, sau đó đốt trên bếp hờ, nâng 
nhiệt độ từ từ và nung ờ 600 °c ± 25 °c cho đến khi không 
còn các tiểu phân màu đen. Đe nguội, làm ẩm bằng vài giọt 
acỉd sul/uric (77), bốc hơi rồi đốt và nung lại như trên, 
sau đó để nguội. Thêm vài giọt dung dịch amoni carbonat 
(77), bay hơi đến khô vả nung lại cẩn thận. Đe nguội rồi 
hòa tan cắn thu được trong 50 ml nước.

Độ trong và màu sắc của gel
Gel thu được trong phép Định tính B phải không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng gcl thu được ừong phép thừ Định tính B để đo.

Natri glycolat
Không được quá 2,0 %. Tiến hành trong điều kiện tránh 
ánh sáng.
Dung dịch thừ: Lấy 0,20 g chế phẩm vào cốc có mỏ, thêm 
5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuẩy cho đến khi tan 
hoàn toàn (khoảng 10 min). Thêm 50 ml aceton (77) và 
1 g natri cỉorid (77), trộn đều. Lọc qua giấy lọc đã thấm 
aceton (77), rửa cốc và giấy lọc bằng aceton (77). Gộp 
dịch lọc và dịch rửa rồi pha loãng thành 100,0 ml bàng 
aceton (77). Đe yên trong 24 h. Dùng lớp dung dịch trong. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,310 g acid gỉycoỉỉic (77) 
(đã được làm khô trước trong chân không bàng diphosphor 
pentoxyd (77)) trong nước rồi pha loãng thành 500,0 ml 
bằng cùng dung môi. Lấy 5,0 tnl dung dịch thu được, thêm 
5 ml cicìd acetỉc (77) rồi để yên khoảng 30 min. Thêm 
50 ml aceton (77) và 1 g natri cỉorid (77), rôi pha loãng 
thành 100,0 ml bàng aceton (77).
Lấy 2,0 ml dung dịch thử, đun nóng trên cách thủy trong 
20 min. Đổ nguội tới nhiệt độ phòng rồi thêm 20,0 ml dung 
dịch 2,7-dihydroxynơphthalen (77). Lắc kỹ rồi đun nóng
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trong cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới vòi nước, 
chuyển toàn bộ dịch thu được vào binh định mức và pha 
ioăng thành 25,0 ml bằng acid sul/uric (TT) trong khi vẫn 
làm nguội bình định mức dưới vòi nước. Trong vòng 10 min 
phải tiến hành đo độ hấp thụ cùa dung dịch thu được ở bước 
sóng 540 nm (Phụ lục 4,1), dùng nước làm mẫu trắng. Độ 
hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị từ dung dịch thử không 
được lớn hcm độ hấp thụ của dung dịch được chuẩn bị song 
song vả cùng điều kiện từ 2,0 ml dung dịch đối chiểu.

Natri clorid
Không được quá 1 %.
Lấc 1,00 g chế phẩm với 20 ml ethcmoỉ 80 % (TT) trong 
10 min, lọc. Lặp lại quy trình trên 4 lần. sấy khô cắn đển 
khối lượng không đổi ở 100 °c để dùng cho phép thử Định 
lượng. Gộp dịch lọc. Bôc hơi đên khô, hòa tan căn băng 
nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Lấy
10,0 mỉ dung dịch thu được, thêm 30 ml nước và 5 ml 
dung dịch acid nỉtric loãng (TT). Chuẩn độ bằng dung 
dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết thúc bằng 
phưcmg pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Sử dụng 
điện cực chỉ thị là điện cực bạc.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với
5,844 mg NaCl.

Sắt
Không đưọ'c quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng dung dịch s để thử.

Kim loại nặng
Không được (Ịuả 20 phân 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) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C;4h).

Giói hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đáp ửng yêu cầu phép thử Escherichia co li 
và Saỉmoneỉỉa (Phụ lục 13.6).

Địnhlưựng
Lấy 0,500 g cắn đã được sấy khô thu được trong phép 
thử Natri clorid, thêm 80 ml acid acetic khan (TT) vả đun 
hồi lưu trong 2 h. Để nguội dung dịch thu được đến nhiệt 
độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N 
(CĐ■), xác định điểm kết thúc bằng phương pháp đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ) tương đương với
2,299 mg Na.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.
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TINH BỘT GẠO
Amylum oryzae

Tinh bột gạo là bột được lấy từ quả (quen gọi là hạt thóc) 
đã bỏ vỏ của cây lúa (Oryza sativa L.), họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột mịn có màu trắng hoặc gần như trắng, khi miết giữa 
hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 

Định tính
A. Quan sát bằng kính hiển vi: Sử dụng một hỗn hợp 
gỉyceroỉ - nước (1 : ]) để chuẩn bị tiêu bản. Hạt tinh bột 
đơn hình đa diện, kích thước từ 1 pm đến 10 pm, phần 
lớn trong khoảng 4 pm đến 6 |im; thưởng tụ lại thảnh đám 
hình trứng, đường kính từ 50 pm đến 100 pm; rốn hạt ở 
tâm hơi rõ, không có các vân đồng tâm. Dưới kính hiển vi 
phân cực thấy hình chữ thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lỏng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ờ mục Định tính B, xuất hiện màu đỏ cam đến ' 
xanh đương, mất màu khi đun nóng.

pH
Từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6-2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiểm tra dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp gỉyceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp 
chất khảc so vói các hạt tinh bột. Có thể chứa rất ít mảnh 
mô nội nhũ của hạt thóc. Không được có các hạt tinh bột 
của các loại cây khác. 1

Sắt ■
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phấm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
1 M(TT)> lọc. Dùng dịch lọc để xác định.

Chất oxy hóa
Không được quả 20 phần triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulíur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2).

i
Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suỉfat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Giói hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tồng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFƯ/g. 
Tổng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Không được có Saỉmoneỉla và Escherichia coli,

Bảo quản
Trong bao bì kín,

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT KHOAI TÂY 
Amylum Solattỉ

Tinh bột khoai tây được íấy từ củ của cây Khoai tây 
{Soỉanum íuberosum L,), họ Cà (Solanaceae).

Tính chất
Bột rẩt mịn có màu trắng hoặc gần như trắng, khi miết giữa 
hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Tinh bột khoai tây không được chứa hạt tinh bột loại khác. 
Nếu cỏ, nó có thể chứa một lượng nhỏ mảnh mô của cây 
khoai tây.

Định tính
A. Quan sát dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp glycerol - 
nước (1 : 1) để chuẩn bị tiêu bản: Các hạt tinh bột không 
đểu, đôi khi kép 2 hoặc 4, có vân đồng tâm rõ; hạt tinh 
bột đơn hình trứng, hình quả ỉê kích thước từ 30 gm đến 
100 fim đôi khi tới trên 100 ịim, rốn lệch tâm. Hạt tinh bột 
tròn kích thước 10 pm đến 35 pm, rốn không ờ tâm hoặc 
hơi lệch tâm. Dưới kính hiển vi phân cực thấy hình chữ 
thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel hơi đục được 
tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTi) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ờ mục Định tính B, xuất hiện màu đò cam đên 
xanh dương đậm, mất màu khi đun nóng.

pH
Từ 5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không cô carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiêm tra dưới kính hiển vi, đùng hỗn hợp glycerol - nước 
(1:1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được cỏ các hạt tinh bột của các loại cây khác.

Chất oxy hóa
Không được quá 20 phần triệu, tính theo H2O2 (Phụ lục 7.10). 

Sulfur dioxvd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2).
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Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocloric 
ỉ  M (TT), lọc. Dùng dịch lọc để thử.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 20,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g, 130 °c, 90 min).

Tro sulíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tổng số nấm không được quả 102 CFƯ/g.
Không được có Saỉmoneỉỉa và Escherichia coỉi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT LÚA MÌ 
Amylum Trỉtìci

Tinh bột lúa mì là bột được lấy từ quả (còn gọi là hạt) đã bỏ 
vỏ của cây Lúa mì (Triticurn aestìvum L. (T. vulgare Vill.), 
họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột rất mịn, có màu trắng hoặc gần như ưắng, khi miết 
giữa hai ngón tay có tiếng cọt kẹt.
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Tinh bột lúa mì không được chứa hạt tinh bột loại khác, cỏ  
thể chứa một lượng nhò mảnh mô của cây Lúa mì.

Định tính
A. Quan sát bàng kính hiển vi, sir dụng hỗn hợp gỉyccrol - 
nước (1 : 1) để làm tiêu bản: Hạt tinh bột đơn to hoặc nhỏ, 
ít khi có cở trung bình. Hạt to cỏ kích thước từ 10 pm đến 
60 pm, đa số có dạng hình đĩa hoặc hiếm khi cố hình thận 
khi nhìn trcn bề mặt. Rốn hạt và các vân không rõ hoặc hơi 
rõ, đôi khi thấy các vết nứt ờ rìa hạt. Khi nhìn ở mặt bcn, 
các hạt tinh bột đơn hình trứng, hình thoi và rốn hạt dạng 
vạch dọc theo trục chính. Các hạt nhỏ tròn hoặc hình khối 
đa diện, đường kính 2 pm đen 10 pin. Dưới kính hiển vi 
phân cực thấy hình chữ thập màu đen ờ rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vảo cổc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, đê ntĩuội. Gel lỏng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (IT ị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ừ mục Định tính B, xuất hiện màu đò cam đến 
xanh dương, mất màu khi đun nóng.
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pH ,
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g chế phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dỉoxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiem tra dưới kính hiển vi, dùng hỗn hợp gỉvceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được có các hạt tinh bột của các loại cây khác.

Protein toàn phần (Phụ lục 10.9)
Không được quá 0,3 % (tưomg đương với 0,048 % N2, hệ 
số chuyển đổi 6,25).
Dùng 6,0 g chế phẩm, tiến hành vô cơ hóa bằng acid 
suỉ/uric (TT) như mô tà ờ Phụ lục 10.9 nhưng có thay đôi 
như sau: Lấy chính xác khoảng 6,0 g chế phẩm vảo bình 
Kjeldahl A, rửa các hạt tinh bột bám ở cô bình bằng 25 ml 
acid suỉ/uric (TT), đun đến khi thu được dung dịch trong. 
Thêm 45 ml dung dịch natri hydroxyd 40%  (Tỉ).

Chất oxy hóa
Không được quả 20 phân triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulíur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2). 

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
ỉ  M (T I')> lọc. Dùng dịch ỉọc để đo.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro suỉíat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Giới han nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tồng số nấm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Saỉmonelỉa và Escherichia coỉi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

TINH BỘT NGÔ 
Amyỉum mays

Tinh bột ngô là bột được lấy từ quả cây Ngô (còn gọi là 
hạt ngô) đã được bỏ vỏ (Zea mays L.), họ Lúa (Poaceae).

Tính chất
Bột mịn có màu trắng tới vàng nhạt, khi miết giữa hai ngón 
tay có tiếng cọt kẹt.

TĨNH BỘT NGÔ

Thực tế không tan ưong nước lạnh và trong ethanol 96 %. 
Hiếm thấy các hạt có vết nứt hoặc có bất thường trên các cạnh.

Định tính
A. Quan sát bằng kính hiển vi có độ phóng đại trên 20 
và dùng hồn hợp glycerol - nước (1 : 1) để làm tiêu bàn: 
Hạt tinh bột đơn hình khối đa điện, kích thước không đều, 
đường kinh 2 pm đến 23 Ịim; hạt tinh bột tròn hoặc hình 
cầu đường kính 25 pm đến 35 pm. Rốn hạt dạng khoang 
hoặc phân nhánh 2 đển 5; không có vân đồng tâm. Dưới 
kính hiển vi phân cực thấy hình chữ thập màu đen ở rốn hạt.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 ml 
nước, trộn đều, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lòng hơi đục 
được tạo thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch ìodid (TTj) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ở mục Định tính B, xuất hiện màu đỏ cam đến 
xanh dương đậm, mẩt màu khi đun nóng.

pH
Từ 4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 5,0 g ché phẩm với 25,0 ml nước không có carbon 
dioxyd (TT) trong 60 s. Đe yên 15 min.

Tạp chất
Kiểm ưa dưới kính hiển vi, dùng hồn hợp gỉyceroỉ - nước 
(1 : 1) để làm tiêu bản. Hầu như không có (rất ít) các tạp chất 
khác. Không được có các hạt tinh bột cùa các loại cây khác.

Chất oxy hóa
Không được quá 20 phần triệu, tính theo H20 2 (Phụ lục 7.10). 

Sulfur dioxyd
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương pháp 2). 

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Lắc 1,5 g chế phẩm với 15 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
ỉ  M(TTj, lọc. Dùng dịch lọc để đo.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro sulĩat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Giới han nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tồng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tồng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Không được có Saìmoneỉỉa  và Escherỉchia coìi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.
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TINH BỘT SẮN 
Amyỉum Manìhoti

Tinh bột san là bột đã tinh chế được lấy từ thân rề (quen
gọi là cú) của cây sắn (.Manihoí utiỉissỉma Pohl.), họ thầu 
dầu (Euphorbiaceae).

Tính chất
Bột rất mịn, khi miết giữa hai ngón tay có tiếng cọt kẹt nhẹ. 
Thực tế không tan trong nước lạnh và trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Quan sát dưới kính hiển vi thấy: Phần lớn là hạt tinh bột 
đcm hình cầu, một số hình tròn, kích thước không đều, hạt 
nhỏ có kích thước 5 |im đến 10 Ịim, hạt lớn có kích thước 
20 pm đến 35 pm. Rốn hạt ở tâm, dạng điểm, vạch hoặc 
phân 3 nhảnh, vân đong tâm không rõ. Một sổ hạt tinh bột 
kép đôi hoặc 3 không đều.
B. Lấy 1 g chế phẩm cho vào cốc thủy tinh, thêm 50 mi 
nước, đun sôi 1 min, để nguội. Gel lỏng hơi đục được tạo 
thành (hồ tinh bột).
c. Thêm 0,05 ml dung dịch iodid (TTị) vào 1 ml gel lỏng 
thu được ở mục Định tính B, xuất hiện màu xanh đen, màu 
biến mất khi đun nóng, màu xanh đen trở lại khi để nguội.

Giói hạn acid
Lấy 10 g chế phẩm, thêm 100 ml eíhanoỉ 70 % (77) đã 
trung hòa trước bàng 0,5 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77), lắc trong 1 h, lọc. Lẩy 50,0 ml dịch lọc, chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0 J N  (CĐ) đến khi chuyển 
màu dung địch.
Thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đă đùng 
không được quá 2,0 ml.

Tạp chất
Hầu như không được cỏ màng tế bào và nguyên sinh chất.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 g, 100 °c đến 105 °C).

Tro sulĩat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1 g chế phẩm.

Giửi hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không được quá 103 CFU/g. 
Tông sô nâm không được quá 102 CFU/g.
Không được có Escherichia Cớ//.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.
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TINH BỘT THỦY PHÂN
Amyỉum pregeli/icatunt

Tinh bột thủy phân là tinh bột được xử lý bàng hóa học 
hoặc cơ học với sự có mặt của nước nhàm làm vỡ một 
phần hoặc hoàn toàn cảc hạt tinh bột, sau dó được làm khô. 
Tinh bột thủy phân không có thêm các chất phụ gia nhưng 
có thể được biến đổi để cải thiện tính chất chịu nén và tính 
chất chảy.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, trương nở trong nước lạnh. 

Định tính
A. Soi kính hiển vi dùng hỗn hợp đồng thể tích gỉycerin 
(77) và nước, thấy những đám hoặc mảnh mờ màu trắng 
hoặc trắng ngà, không đồng đều, có bề mặt gồ ghề. Dưới 
ánh sảng phân cực thấy các hạt tinh bột có dấu chữ thập 
đen dễ nhận thấy ờ rốn hạt.
B. Phân tán (không đun nóng) 0,5 g chế phẩm trong 2 ml 
nước, thêm 0,05 ml dung dịch iod 0,01 N  (CĐ), xuất hiện 
màu từ tím đỏ đến xanh lam.

pH
Thêm từ từ 3,0 g che phẩm vào 100,0 ml nước không có 
carbon dioxyd (77), vừa thêm vừa khuấy đều đến khi thu 
được dung dịch đồng nhất. pH của dung dịch thu được tìr
4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan cắn thu được ở mục Tro sulfat trong 20 ml dung 
dịch acìd hydrocỉorỉc loãng (77). Lọc, dùng dịch lọc để thử.

Chất oxy hóa
Đạt yêu cầu phép thử Xác định các chất oxy hóa (Phụ lục 
7.10). Dùng hỗn hợp đồng thể tích nước và methanoỉ (77) 
làm dung môi.

Sulfur dioxyd
Không được quả 80 phần triệu.
Lấy 20,0 g chế phẩm, lắc kỹ với 200,0 ml dung dịch natri 
sulíat khan 20 % và lọc. Lấy 100,0 ml dịch lọc trong, thêm 
3 ml dung dịch ho tinh bột (77), chuẩn độ băng dung dịch 
iod 0,01 N (CĐ) tới khi xuất hiện màu xanh.
Thể tích dung dịch iod 0,01 N  (CĐ) đã dùng không được 
quá 2,7 ml.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 130 °c, 90 min).

Tro sultat
Không được quá 0,6 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

TINH BỘT THÚY PHẢN
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T1NIDAZ0Ị 

Tạp chất la
Soi kính hiển vi dùng hồn hợp đồng thổ tích gỉycerin (77) 
và nước, giừa các hạt tinh bột, chỉ được phép có rất ít (vết) 
tạp chất lạ.

Giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6)
Tổng sổ vi sinh vật hiếu khí không được quá 10* CFU/g và 
tổng số nấm không được quá 102 CFƯ/g.
Chế phẩm không được có Saỉmoneĩla và Escherỉchỉa coỉi.

Bảo quản
Bảo quản trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Ghi rò loại tinh bột được dùng làm nguyên liệu sản xuất 
Tinh bột thủy phân.

TINIDAZOL
Tinidaiolum

C8H 13N 3 0 4S p.t.l: 247,3

Tinidazol là l-[2-(ethylsuIfonyl)cthyl]-2-methyl-5-nitro- 
l//-imidazoỉ, phải chứa từ 98,0 % đến 10 1,0 % CgH 13N3O4S 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh gần như trắng hoặc vàng nhạt, thực tế không 
tan trong nước, tan trong aceton và trong methylen clorid, 
hơi tan trong methanol.

Định tính
Có thể chọn ỉ trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, c .
Nhóm 11: 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 tinidazol chuẩn.
B. Hòa tan 10,0 mg chê phâm băng methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml vói cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với methanoỉ (77). Phô hâp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch trong khoảng bước 
sóng từ 220 nm đến 350 nm có hấp thụ cực đại ở 310 ran. Độ 
hấp thụ riêng ờ bước sóng cực đại từ 340 đến 360.
c . Điểm chảy của ché phẩm phải từ 125 °c  đến 128 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica geỉ GF254- Hoạt hỏa ở 110 °c trong 1 h 
và đổ nguội.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - ethyỉ acetat (25 : 75).

Dung dịch thừ'. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TTj và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg tinidazol chuẩn ừong 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi 
đi được 2/3 chiều dài bàn mỏng. Để khô bàn mòng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí và kích thước tương tự với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
E. Lấy khoáng 10 mg chế phẩm, thêm khoảng 10 mg bột 
kẽm (77), 0,3 ml acid hvdrocỉoric (77) và ỉ ml nước. Đun 
trong cách thủy 5 min rồi để nguội. Dung dịch cho phản 
ứng của amin thơm bậc nhất (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chẻ phẩm trong aceton (77) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v 5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị cảc dung 
dịch trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Acetonitril - methanoỉ - nước (10 : 20 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml 
methanoỉ (77) vả pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mỉ đung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thảnh 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của tinidazol và 5,0 mg tạp chất B chuẩn của tinidazol 
trong 10,0 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 50,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 3,0 mm) được nhồi pha tinh B
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 320 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiền hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tinidazoi.
Thời gian lưu tương đối so với tinidazol (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất A khoảng 0,6; tạp chất B 
khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
A và pic của tạp chẩt B ít nhất là 2,0.
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Giới hạn:
Tap chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hcm diện tích pic chính trên săc kỷ đô cùa dung dịch 
đôi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng điện tích pic của 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) (0,4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghì chú:
Tạp chất A: 2-methy[-5-nitro-l//-imidazol.
Tạp chất B: l-[2-(cthylsulphonyl)ethyl]-2-methyl-4-nifro-l//-imidazol.

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9-6).
(1,000 g; 105 ŨC).

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

Định lương
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 25 ml acid acetic khan 
/77). Định lượng bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
24,73 mgC8H13N30 4S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng nguyên sinh độne vật, kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TINIDAZOL 
Tabelỉae TinidaioU

Là viên nén bao phim chửa tinidazol.
Chê phẩm phải đáp ứng các ycu cầu cùa viên bao trong 
chuyên luận “Thuốc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu 
cầu sau đây:

VIÊN NÉN TINIDAZOL

Hàm lưọng tinidazol, C8H13N30 4S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đương 0,1 g tinidazol 
cho vào ổng nghiệm, đốt nóng nhẹ tạo khí sulfur dioxid
có mùi hắc và làm đen giấy lọc tẩm dung dịch thủy ngân 
nitrat (ÍT).
B. Hòa tan một lượng bột viên tương đương 0,1 g tinidazol 
trong 5 ml dung dịch acid suỉ/uric 5 % (77), lắc kỹ, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2 ml dung dịch bão hòa acid picric 
677), xuất hiện tủa màu vàng.
c. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch trong 
phần Định lượng phải có hai cực đại ờ bước sóng 317 nm 
và 229 nm, một cực tiểu ở bước sóng 263 nm.

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: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phàn môi trường sau khi hòa tan 
mẫu thử, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 2 ml 
dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, thêm nước đen 
định mức, lấc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thử ờ bước sóng 317 nm. Tính hàm lượng tinidazol, 
CsH13N30 4S đã hòa tan trong mỗi viên theo A (l% , 1 cm). 
Lấy 365 là giá trị A (1%, 1 cm) ở bước sóng 317 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng tiniđazol, C8H13N30 4S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọiỉg
Cân 20 viên, loại bỏ lớp bao (nếu cần) và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg tinidazol vào bình định mức 200 ml, thêm 
nước vào và hòa tan bằng cách làm ấm, lắc liên tục 10 min, 
đê nguội về nhiệt độ phòng, thêm nước đến định mức, lẳc 
đểu, lọc bàng giấy lọc khô, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy 
chính xác 5 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm nước đến định mức, lắc đều. Pha dung dịch tínidazol 
chuẩn có nồng độ 0,0012 % trong nước. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn ờ bước 
sóng 317 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng mầu trắng là nước. 
Tính hàm lượng tinidazoI, C8H13N30 4S, dựa theo độ hấp 
thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C8H13N30 4S của tinidazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng nguyên sinh động vật, kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
500 mg.
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TITAN DIOXYD 
Titanỉì dỉoxidum

Ti02 p.t.l : 79,9

Titan dioxyd phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % Ti02.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trẳng. Thực tế không tan trong 
nưức, không tan trong acid vô cơ loãng nhưng tan chậm 
trong acid sulíuric đặc nóng.

Định tính
Dung dịch Sj: Lắc 20,0 g chế phẩm với 30 ml acid 
hydrocỉoric đậm đặc (77) trong 1 min. Thêm 100 ml nước 
cất (77), đun sôi. Lọc nóng cho đên khi thu được dung 
dịch trong. Rừa giấy lọc bàng 60 ml nước cất (77) và pha 
loãng dịch lọc thu được đến 200 ml bằng nước cất (77). 
Dung dịch s2: Trộn 0,500 g chế phẩm với 5 g natri suỉ/at 
khan (77) trong bình nón cô dài chịu nhiệt 300 ml. Thêm 
10 ml nước, trộn đều. Thêm 10 ml acid sul/uric (Tí), đun 
sôi mạnh cho đến khi thu được dung dịch trong. Làm lạnh, 
thêm từ từ hỗn hợp chứa 30 ml nước và 10 ml acid suỉ/uric 
(77) đã làm lạnh, tiếp tục làm lạnh vả pha loãng thành 
100 ml bằng nước.
A. Đun nóng mạnh, chế phẩm có màu vàng nhạt và mất 
màu khi làm lạnh.
B. Thêm 0,1 ml dung dịch hydrogenperoxvd 30 % (77) 
vào 5 ml dung dịch s2. Dung dịch xuất hiện màu đò cam. 
c. Thêm 0,5 g kẽm hạt (77) vào 5 ml dung dịch s2. Sau 
45 min, hỗn hợp có màu xanh tím.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s2 không được đục hơn độ đục hỗn dịch đối 
chiếu II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 50 ml nước cất không củ cơrhon dioxyd (77) vào
5,0 g chế phẩm, lẳc trong 5 min. Ly tâm hay lọc cho đến 
khi thu được dung dịch trong. Lẩy 10 ml dịch lọc, thêm 
0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Lượng dung 
dịch acid hydrocloric 0,01 M  (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (77) dùng để chuyển màu chỉ thị không 
được quá 1,0 ml.

Các chất tan trong nước
Khỏng được quá 0,5 %.
Lấy 10,0 g chế phẩm, thêm dung dịch chứa 0,5 g amoni 
siiỉ/at (77) trong 150 ml nước, đun sôi trong 5 min. Đe 
nguội, pha loãng thành 200 ml với nước và lọc cho đến khi 
thu được dung dịch trong. Lấy 100 ml dịch lọc, bốc hơi đến 
cạn và nung cắn ở 600 °c đến khối lượng không đổi. Khối 
lượng cắn thu được không được quả 25 mg.

Antimony
Không được quá 0,01 %.

TÍTẠN DIOXYD

Lẩy 10 ml dung dịch s2, thêm 10 ml ơcìd hydrocỉoric 
(77) và 10 ml nước. Làm lạnh đến 20 °c (nếu cần), thêm 
0,15 ml dung dịch natri nitrìt 10 % 677). Sau 5 min, thêm 
5 ml dung dịch hydroxyỉamin hydrocỉorìd ỉ  % và 10 ml 
dung dịch rhodamin B 0,01 % vừa mới pha. Trộn đều mồi 
khi thêm vào. Lắc mạnh với 10,0 mỉ toỉuen (77) trong 
1 min. Đe yên tách lớp hoặc ly tâm 2 min nếu cần. Màu 
hồng xuất hiện trong lớp toluen không được đậm màu hơn 
màu hồng trong lóp toluen của dung dịch đổi chiếu đưực 
chuẩn bị trong cùng điều kiện, dùng hỗn hợp 5 ml dung dịch 
antimony chuẩn 1 phần triệu Sb, 10 ml acid hydrocỉoric 
(TT) và 15 ml dung dịch chứa 0,5 g natrì suỉ/at khan (77) 
và 2 ml acidsuỉ/uric (77) thay thế hỗn hợp Ỉ0 ml dung dịch 
S2, 10 ml acid hydrocỉoric (77) và 10 ml nước.

Arsen
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,5 g chế phẩm cho vào bình cầu đáy tròn có gắn 
nhiệt kế, cổ bình gan với phều có khóa và nổi với ổng 
dẫn khí vào một bỉnh khác chứa 30 ml nước. Thêm 50 ml 
nước, 0,5 g hydrazin suỉfat (77), 0,5 g kaỉi bromid (77) 
và 20 g natri clorid (Tỉ). Cho qua phễu từng giọt 25 ml 
acid suỉ/uric (77), đun nóng và giữ ờ nhiệt độ 110 °c đến 
115 °c trong 20 min. Hơi tạo ra được thu vào bình cầu 
chứa 30 ml nước. Pha loãng thành 50 ml với nước. Lấy 
20 ml dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp A.

Bari
Lấy 10 ml dung địch Si, thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric 
loãng (77). Sau 30 min, dung dịch không được đục hơn 
hồn hợp chứa 10 ml dung dịch Sj và 1 ml nước cất.

Kỉm loại năng !
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch Sj thành 20 ml bằng nước. Lẩy 
12 ml dung dịch thu được, tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mầu 1 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 0,02 %.  ̂ Ị
Lấy 8 ml dung dịch s2, thêm 4 ml nước. Trộn đều và thêm Ị 
0,05 ml nước brom (77). Để yên 5 min, loại brom dư bằng i 
luồng khí. Thêm 3 ml dung dịch kali thiocyanat 9,7 %, j 
dung dịch không được có màu đậm hơn màu dung dịch đối Ị 
chiếu được chuẩn bị trong cùng điểu kiện, sử dụng 4 ml 
dung dịch sắt mau 2 phần triệu Fe (77) và 8 ml dung dịch 1 
acid suỉfuric 20 % (77). j

Định lượng
Thêm 300 ml dung dịch thủy ngân nitrat 2 % và 2 ml acid 
nitric (77) vào 300 g kẽm hạt (77), lắc mạnh trong 10 min 
và rửa với nước cắt. Nhồi hỗn hổng kcm vào cột thủy tinh 
dài khoảng 400 mm, đường kính 20 mm có khóa và đĩa 
lọc. Cho 100 ml dung dịch acidsuĩfuric ỉ M  (77) qua cột, I 
sau đó là 100 rnl nước cất, hru ý đảm bảo chất lòng luôn
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ngâp mặt hỗn hổng. Cho hỗn hợp gồm 100 ml dung dịch 
acidsuỉýuric ỉ M(TT) và 100 ml nước cât sau đó là 100 mỉ 
nước cất lần lượt qua cột với tốc độ 3 ml/min. Dịch rửa giải 
thu vào bình nón 500 mi có chửa 50,0 ml dung dịch phèn 
sắt amoni suỉfat ỉ 5 % trong hỗn hợp acid suỉ/uric - nước 
(1 : 3). Thêm 0,1 ml dung dịch/eroin suìfat (77), chuẩn độ 
ngay lập tức bằng dung dịch amonì ceri nĩtrat 0,ì M  (CĐ) 
đến khi dung dịch xuất hiện màu xanh lá (nj ml). Cho lần 
lượt hỗn hợp chứa 50 mỉ dung dịch acid sui/uric ĩ M (77) 
và 50 ml nước cất, 20,0 ml đung dịch s2, hon họp chứa 
50 ml acidsuỉ/uric loãng (77) và 50 ml nước cất, sau cùng 
là 100 m! nước cắt với tốc độ 3 ml/min. Dịch rìra giải 
thu vào bình nón 500 ml có chứa 50 ml dung dịch phèn 
sắt amoni suỉfat 15 % trong hỗn hợp acid suựuric - nước 
(1 : 3). Rừa phần cuối cột với nước cất. Thêm 0,1 mỉ dung 
dịch /eroin suỊfat (77), chuân độ ngay lập tức băng dung 
dịch amoni ceri nỉtrat ồ, ỉ M  (CĐ) đến khi dung dịch xuất 
hiện màu xanh lá (n2 ml).
Hàm lượng phần trâm Ti02 được tính bằng công thức: 

3,99 (n2- ni)/m
Trong đó, m là khối lượng (g) chế phẩm dùng đe pha đung 
dịch s?.

Bảỡ quản
Bao bỉ kín.

Loại thuốc
Chất bảo vệ, tá dược.

TOBRAMYCIN
Tobramycinum

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

ClgH37N50 9 p.t.l: 467,5

Tobramycin là 4-0-(3-amÌno-3-deoxy-a-D“glucopyranosyl)- 
2-deoxy-6-0-(2,6-diamino-2,3-6-trideoxy--a-D-ri/?o- 
hexopyranosyl)-L-streptamừi, được điều chế từ Streptomyces 
tenebrarius hoặc bẳng các phương pháp khác, phải chửa 
không ít hon 900 |ig Qgĩl^NsOạ trong 1 mg, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong nước, rất khó 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phưong pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉỉca geỉ G.
Dtmg môi triển khai: Methcmoỉ - amonỉac - cỉoro/orm 
(60 :30 :25).
Dung dịch thử; Hòa tan 30 mg chê phâm trong nước vả 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 30 mg tobramycin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (2): Hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thủ và dung dịch đôi chiêu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 3 pl mỗi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môì đi được 
khoảng 3/4 chiều đài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, đê dung 
môi bay hơi và sấy bân mỏng ở 105 °c trong 15 min. Ngay 
lập tức phun dung dịch nỉnhydrin (TT) 1 % trong hỗn hợp 
dung môi ỉ-butanoỉ - pvridin (100 : 1). Vêt tobramycin có 
màu hồng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí so với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (1). Dung dịch đối chiếu (2) chỉ cho một vết 
duy nhất cỏ vị trí tương ứng với vết chính trên trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đo của 
đung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic tobramycin trôn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 9,0 đến 11,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxyd (77) để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.3).
Bàn mông: Siỉica geỉ G.
Dung môi triển khai: Dung dịch natri clorìd 29,2 % - 
ethanoỉ 96% - nước (5 0 :3 0 : 20).
Dung dịch hypoclorit loăng: Pha loãng 20 ml dung dịch 
natri hypocỉorit (Tỉ) thành 100 ml bằng nước.
Thuốc thử tinh bột - kaỉi iodid: Hòa tan 1,1 g kaỉi iodid 
(TT) trong 60 m! nước, đun sôi trong 15 min, thêm từ từ 
hỗn dịch của 1,5 g tinh bột (77) trong 10 ml mrớc. Thêm 
25 ml nước và đun sôi trong 10 min. Đe nguội và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước.
Dung dịch thử: Chuyển 50 mg chế phẩm vào bình định 
mức 10 ml, thêm 7 mỉ nước để hòa tan và điều chinh đến 
pH 5,5 ± 0,4 bằng dung dịch acid suỉ/urìc 0,5 M  (77). 
Thêm nước đến vạch, trộn đều.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch thử bằng nước 
để thu được dung dịch cỏ nồng độ 0,05 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 1 pl các dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra, để dung 
môi bay hơi dưới luồng không khỉ nóng và sấy bản mòng ở 
110 °c trong 10 min. Phun lẽn bàn mòng đang nóng dung 
dịch hypocỉorit ỉoãng. Làm khô bản mỏng bằng luồng 
không khí lạnh đến khi phần bản mòng đă phun ở dưới
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vạch chấm chì cho màu xanh lam nhạt khi nhỏ một giọt 
thuốc thừ tinh bột - kaỉi iodìd.
Tiếp tục phun bản mòng hang thuốc thử tinh bột - kaỉi 
iodid, cảc vết cỏ màu đò tía hơi xanh xuất hiện ngay. Bất 
kỳ vết phụ nào trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thừ 
không được có màu đậm hơn màu của vết chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1,0 %).

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

Tro suỉfat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.9; phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không* được quá 2,00 ẸU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy 
trình không có giai đoạn tiến hành loại bò nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,0 g trisfhydroxỵmethyỉ)aminoethan 
(TT) trong 800 ml nước. Thêm 20 ml dung dịch ơcid 
suỉ/uric 0,5 M  (TT) vào dung dịch thu được và pha loãng 
thành 2000 ml bằng acetonitriì (TT). Đe nguội, lọc qua 
màng lọc 0,2 pm. Điều chỉnh nếu cần.
Thuốc thử 2,4-dỉnitrofiourobenzen: Pha dung dịch 
2,4-dimtrofỉourobenzen (TT) có nồng độ 10 mg/ml trong 
ethanol 96 % (TT). Dung dịch được dùng trong vòng 5 
ngày sau khi pha, bảo quản trong tù lạnh.
Thuốc thử tris(hvdroxymethvỉ)aminomethan: Pha dung 
dịch chuẩn gốc chứa tris(hydroxymethyỉ)amừĩomethan 
(TT) nồng độ 15 mg/ml trong nước. Dung dịch này dùng 
được trong vòng 1 tháng, bảo quản trong tù lạnh. Lẩy 
40 ml dung dịch chuẩn gốc vào bình định mức 200 ml, 
thêm dimethvỉ std/o.xid (TT) và trộn đều, thêm dimethyỉ 
sul/oxid (TT) đến vạnh. Thuốc thừ này được dùng trong 
vòng 4 h. (Nếu nhúng chìm trong nước đá ờ nhiệt độ dưới 
10 °c thì có thể dùng thuốc thừ này trong vòng 8 h).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 55 mg chế phẩm vào 
bình định mức 50 ml, thêm 1 ml dung dịch acid suỉýuric 
ỉ M (Tỉ) và thêm nước để hòa tan chế phẩm, sau đó thêm 
nước đến vạch. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thành 50 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 55 mg tobramycin 
chuân vào bình định mức 50 ml, thêm 1 ml dung dịch acid 
suỉ/uric 0,5 M  (TT) và thêm nước để hòa tan chế phẩm, sau 
đó thêm nước đên vạch. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 50 ml bằng nước.
Tạo dẩn xuất: [Chú ý: Làm nóng các đung dịch ở cùng nhiệt 
độ, cùng thời gian. Các bình được đặt vào và lấy ra khỏi 
bể cách thủy (được duy tri nhiệt độ ờ 60 °C) đồng thời]. 
Lần lượt thêm vào 3 binh định mức khác nhau 4,0 ml dung 
dịch chuẩn; 4,0 ml dung dịch thử và 4,0 ml nước. Thêm
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vào mỗi binh 10 ml thuốc thử 2,4-dm ỉtrofìou ro ben zen và 
10 ml thuốc thừ tris(hydroxymethyỉ)amìnomethan, lắc đều 
và đậy nắp bình. Để các bình vào bể cách thủy được duy 
trì ở 60 °C ± 2 °C trong 50 min ± 5 min. Lấy bình ra, 
để yên 10 min. Thêm aceỉoniỉri! (TT) đến gẩn vạch (cách 
vạch khoảng 2 mĩ), đề nguội về nhiệt độ phòng và thêm 
acetonitrỉỉ (TT) đến vạch, lẳc đều. Các dung dịch thu được 
sau khi tạo dẫn xuất tẩn lượt là các dung dịch dẩn xuất 
chuẩn, dung dịch dẫn xuất thừ và dung dịch mẫu trắng. 
Dung dịch phân giải: Chuân bị dung dịch mới pha 
p-naphthoỉbenzen (TT) có nồng độ 0,24 mg/ml trong 
acetonitriỉ (77). Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng dung dịch dẫn xuất chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 365 nm.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch mẫu trắng để xác định pic 
dung môi và pic thuốc thử.
Tiến hành sắc kỷ vói dung dịch phân giải, thời gian lưu 
tương đối củapic p-naphatholbenzein so với pic tobramycin 
khoảng 0,6. Độ phân giải giữa pic p-naphatholbenzein và 
pic tobramycin ít nhất là 4,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch dẫn xuất chuẩn, độ lộch 
chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch dẫn xuất thử và dung dịch 
dẫn xuất chuán.
Tính hàm lượng tobramycin C1KH37N5O9 trong chế phẩm 
dựa vào diện tich pic đáp ứng thu được từ dung dịch dẫn xuất 
chuẩn, dung dịch dẫn xuất thử và hàm lượng C |SH37N50 9 
của tobramycin chuấn.

Bảo quản
Ncu ché phẩm vô khuẩn, phải bảo quàn trong bao bì kín, 
vô khuân.

Loạỉ thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MẤT TORRAMYCIN 
Coỉlyrium Tobramvcin

Thuốc nhỏ mắt tobramycin là dung dịch vô khuẩn của 
tobramycin trong nước, có thể cỏ thêm các tá dược thích 
hợp như chất đệm, chất bảo quản, chẩt phần tán hay chât 
điều chình độ đẳng trương.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhò mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:
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Hàm lượng tobramycin, C |SH37N50 9, từ 90,0 % đén 
120 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung địch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ G.
Dung môi triển khai: Methanol - amoniac đậm đặc - 
methỵỉen cỉorid (50 : 33 : 17).
Dung dịch thừ: Pha loãng (nếu cần) một thể tích chế phẳm 
trong nước đè thu được dung dịch có nồng độ tobramycin 
khoảng 3 mg/ml.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch tobramycin chuẩn 
trong nước có nồng độ 3 mg/ml.
Dung dịch đôi chiểu (2): Hòa tan 3,0 mg neomycin suỉfat 
chuan và 3,0 mg kanamycin monosuựat chuẩn trong 1 ml 
dung dịch đôi chiêu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 ịi\ mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
được khoảng 15 cm. Lám khô bản mỏng bằng luồng khí 
nóng. Phun lên bản mỏng hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch Ị ,3-dihydroxvnaphtaỉen 0,2 % trong ethanoỉ 96 % và 
dung dịch acid siil/uric 46,0 %. sấy bản mỏng ở 105 °c 
trong 5 đến 10 min. vết chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi dung dịch đối 
chiếu (2) cho 3 vết chính tách nhau rồ ràng.
B. Lấy 2 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch nìnhydrin 
0, ỉ % trong ethanoỉ 96 %, và dun trong cách thủy 3 min. 
Màu xanh tím xuất hiện.

pH
Từ 7,0 đển 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Định lượng theo phưong pháp Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 
1000 IU tưong đương với 1 mg tobramycin, C i8H37N509.

Bảo quàn
Đảo quản trong lọ kín, ờ nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường đùng
Dung dịch 0,3 %.

THUỐC TIÊM TOBRAMYCIN
Injectio Tobramycini

Là dung dịch vô khuẩn cùa tobramycin ưong nước để pha 
thuôc tiêm cỏ thêm acid sulfuric.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1,19) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng tobramycin, Ci8H37N50 9, từ 90,0 % đến 120,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - amoniac đậm đặc - 
cỉoroform (60 : 40 : 20).
Dung dịch thừ: Pha loàng một thể tích thích họp thuốc tiêm 
với nước để thu được dung dịch cỏ nồng độ tobramycin 
4 mg/ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tobramycin chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg kanamycin sulfat 
chuẩn và 4,0 mg neomycin sulfat chuẩn trong 1 mi dung 
dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm ricng rõ 5 pl mỗi dung dịch lcn bản 
mỏng. Tricn khai trong bình bão hòa dung môi đến khi 
dung môi đi được khoảng 15 cm. Lẩy bản mòng ra và làm 
khô bằng luồng khí ẩm. Phun lcn bản mỏng hỗn họp đồng 
thể tích của dung dịch ỉ,3-dìhydroxynaphtaỉen 0,2 % trong 
ethanoỉ 96 % và dung dịch acỉd suỉỷuric 46,0 %. sấy ở 
105 °c trong 5 -1 0  min. vết chính thu được từ sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thừ chì có giá trị khi dung dịch đối chiếu (2) cho 
3 vết tách ra rõ ràng.
B. Lấy một thể tích chế phẩm tương đương với khoảng 
6 mg tobramycin, thêm 2 ml nước. Thêm tiếp 5 ml dung 
dịch ninhydrin 0,1 % trong ethanoỉ 96 % và đun trong 
cách thùy 3 min, Màu xanh tím xuất hiện.
c . Chế phẩm cho các phép thừ định tính của sultầt (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ H.
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - butan-2-on - 
ethanoỉ 96 % {1 :1 :1 ) .
Dung dịch thừ: Pha loãng một thể tích thích họp thuốc 
tiêm với dung dịch amoniac 0,01 M đê thu được dung dịch 
chứa 40 mg tobramycin trong 4 ml. Lắc 4 ml dung dịch 
này với 10 ml ether (Tỉ), sử dụng lóp nước.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 inl dung dịch thừ thành 
50 ml với dung dịch amoniac 0,0ì À/.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 4 gl mỗi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai trong bình bão hòa dung môi đến
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khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra 
và để khô ngoài không khí. sấy ở 110 °c trong 10 min. 
Phun ngay bàn mòng khi còn nóng với dung dịch được pha 
ngay trước khi dùng, bàng cách pha loãng dung dịch naỉri 
hypocỉorid (3 % clor) với nước để thu được dung dịch 
chứa 0,5 % clor. Làm khô bản mỏng bằng luồng không 
khí lạnh cho đến khi phần bản mỏng được phun thuốc thử 
dưới vạch xuất phát chỉ cho màu xanh rất nhạt với 1 giọt 
dung dịch hồ tinh bột có kaỉi iodid (77) (tránh để lâu ngoài 
không khí lạnh). Phun bản mông với dung dịch hồ tinh bột 
có kaỉi iodid (77). Bẩt kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ không được đậm màu hơn vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Pha loãng chế phẩm với nước BET (nếu cần) để thu được 
dung dịch có nồng độ tobramycin 10 mg/mí (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A íà 20 EU/ml. 
Tiến hành thử nghiệm sử dụng độ pha loãng tối đa của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong 
phép thử (Phụ ỉục 13.2).

Định lương
Định lượng theo phương pháp Xác định hoạt lực thuốc 
kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9). 
1000 IU tương đương với 1 mg tobramycin, Cl8H37N509.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Nồng độ thường dùng
20 mg/ml; 80 mg/ml.

all-rac-ALPHA TOCOPHEROL

aíl-rac-ALPHA TOCOPHEROL *
Alpha tocopherolum

aìl-rac-Alpha tocopherol lả all-rac-2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,12-trĩmethyltridecyI)-3,4-dihydro-2 H~ 1 -benzopyran-
6-ol, phải chứa từ 96,0 % đến 101,5 % C29H50O2.

Tính chất
Chất lỏng sánh như dầu, không màu hoặc màu nâu hơi vàng. 
Thực tể không tan trong nước, dễ tan trong aceton, ethanol 
khan, dicloromethan và trong các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của a-tocopherol chuẩn.
B. Góc quay cực: Từ -0,01° đến +0,01° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong eỉhanoì khan (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
c. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ether (80 : 20).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 2 mỉ 
cycỉohexan ('77).
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg a-tocopherol chuẩn 
trong 2 ml cycỉohexan (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ]il mỗi 
dung dịch trên. Triến khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, làm khô bằng luồng không khí và 
quan sát dưới đèn từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ có vị trí và kích thước 
tương tự vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Dùng phương pháp 
chuẩn hóa điện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squaỉan (77) trong 
cycỉohexan (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml
cycỉtìhexan (77).
Dung dịch đối chiểu (}): Hòa tan 0,100 g a-tocopherol 
chuẩn trong 10,0 ml đung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm và 10 
mg a-tocopheryl acetat (77) trong cycỉohexan (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đổi chiêu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn all-rac-a- 
tocopherol để định tính pic (chửa các tạp chất A, B và D) 
trong cycỉohexan (77) và pha loãng thành 1 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thử (2) thành 100,0 ml bằng cycỉohexan (77), sau đỏ lại 
pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
cyclohexan (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột mao quản, dài 30 m, đường kính 0,25 mm, pha tĩnh 
là polỵ(dimethyl)siỉoxan (77) (bề dày lớp phim 0,25 pm). 
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khí.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột là 280 °c, buồng tiêm và detector là 290 °c. 
Tổc độ dòng 1 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 100.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2) và các dung dịch đối 
chiểu (2), (3) và (4).
Tiến hành săc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lun cùa 
pic alỉ-rac-a-tocopherol.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ cùa chuẩn alí-rac-a- 
tocopherol đê định tính pic và sãc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) đê xác định các pic do các tạp chất A, B, c  và D. 
Thời gian hiu tương đôi so với all-raoa-tocopherol (thời 
gian lưu khoảng 13 min): Squalan khoảng 0,5; tạp chất A 
khoảng 0,7; tạp chât B khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 1,05 
và tạp chất D cũng khoảng 1,05.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic all-rac-ữ- 
tocopherol và pic a-tocopheryl acetat ít nhất là 3,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Tối đa 0,5 %.
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất c  và D: Tổi đa 1,0 %. ^
Bất kỳ tạp chât nào khác: Mỗi tạp chất tối đa 0,25 %.
Tổng tất cả các tạp chất: Tổi đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: all-rac-ứmỹ-23,4,6,7-penlamethy]-2-{4,8, 12-trimethyltd(iccyl) 
-2,3-díhydrobenzofuran-5-ol.
Tạpchấ! B: aU-rac-cừ~2.3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8,12-trimethyltriđecyl}' 
23-dihydrobenzofuran-5-ol.
Tạp chất C: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(all-&S’,£’)-3,7,ll,15' 
tctramethy 1 hexadec-2-eny! ] pheno l.
TạpchấtD: (a]l-£S,á[l-£)-2,6,10J14,19,2337,31-octa-metìiyldotriaconta- 
12,14,18-trien.

Định ltrựng
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (1) và dung dịch đôi chiêu (1). 
Tính hàm lượng phần trăm C29H50O2 dựa vào hàm lượng 
công bố trên nhãn cùa a-tocopherol chuẩn.

Bảo quản
Trong khí trơ, trảnh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

alhrac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT 
Alpha tocopherytì acetas

all-rac-ALPHA TOCOPHERYL ACETAT

all-mc-Alpha tocopheryl acetat là 2,5,7,8-tetramethyl-2- 
(4,8,12-trimetbyltriđecyl)-3,4-dihỵdro~2/ / - 1 -benzopyran~ 
6-yl acetat, phải chứa từ 96,5 % đến 101,0 % C3ỉH5->03.

Tính chất
Chât lỏng sánh như dầu, trong, không màu hoặc màu vàng 
hơi ánh lục. Thực te không tan trong nước, dễ tan trong 
aceton, trong ethanol khan và trong các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhỏm H: 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 a-tocopheryl 
acetat chuẩn.
B. Góc quay cực: Từ -0,01° đến +0,01° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong ethanoỉ khan (TT) và pha 
loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
c. Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel F2Ị4.
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - ether (80 : 20).
Dung dịch thử: Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 
2 ml cyclohexan (77).
Dung dịch đồi chiếu: Hòa tan khoảng 10 mg a-toeopheryl 
acetat chuẩn trong 2 ml cvcỉohexan (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi đi 
được 2/3 chiêu dài của bản mỏng. Lây bàn mỏng ra và làm 
khô trong luồng không khí. Kiềm tra bản mỏng dưới đèn 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch thử có vị trí và kích thước tương tự vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2). Dùng phương pháp 
chuẩn hỏa diện tích pic.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 g squalan (TT) trong 
cỵclohexan (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 10,0 ml 
cycỉohexan (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 0,100 g a-tocopheryl 
acetat chuẩn trong 10,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg chế phẩm và 
10 mg a-tocopheroỉ (TT) trong cycỉohexan (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng cycỉohexan (77).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10 mg chuẩn alí-rac-a* 
tocopheryl acetat để định tính pic (chứa các tạp chất A, B, 
E) trong cycĩohcxan 677) và pha loãng thành 1 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 m) bằng cycỉohexan (77). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ bằng cyclohexan (77).
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Điểu kiện sắc ký".
Cột mao quản, dài 30 m, đường kính 0,25 mm, chất mang 
poly(dimethyl)siloxan (77) (bề dày phim 0,25 pm).
Khí mang: He lĩ dùng cho sắc ký'.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột 280 °C; buồng tiêm và detector 290 °c.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Tỳ lệ chia dòng: 1 : 100.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đung dịch thừ (2) và các dung dịch đối 
chiếu (1), (2), (3) và (4).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
alỉ-raoa-tocopheryl acetat.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ của chuẩn all-rac- 
a-tocopheryl acetat để định tính pic và sắc ký đồ của dung 
dịch đoi chiểu (3) để xác định các pic cùa các tạp chất A, 
B, D, và E.
Thời gian lưu tương đối so với all-raoa-tocopheryl acetat 
(thời gian lưu khoảng 15 min): Squalan khoảng 0,4; tạp chât 
A khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất c  khoảng 
0,9; tạp chất D khoáng 1,05 và tạp chất E khoảng 1,05. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đổ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa all-rưoa-tocopheryl acctat ít nhất là 3,5. Trên 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1), diện tích của pic 
tương ứng với tạp chất c  không đưực lớn hơn 0,2 % so với 
diện tích cùa pic tương ứng với all-raoa-tocopheryl acetat. 
Giới hạn:
Các tạp Chat A và C: Tối đa mỗi tạp chất không quá 0,5 %. 
Tạp chất B: Tối đa 1,5 %.
Tổng tạp chất D và E: Tối đa 1,0 %. '
Bất kỳ tạp chất nào khác, mỗi tạp chất tối đa 0.25 %.
Tổng tất cà các lạp chất: Tối đa 2,5 %.
Giới hạn loại bỏ: Diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: all-rac-/?'Cí/2V-2,3;4,6,7-pcntamethy[-244,8.12-tnmcthyltriđecy!) 
-2,3~dihydrobenzofuran-5-yl acctat.
Tạp chât B: al]-rar~cis-2,3,4,6,7-pentamethyl-2-(4,8. 12-trimethyl 
tridecyl)-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl acetat.
Tạp chat C: all-raoa-tocopherol.
Tạp chất D: 4-methoxy-2,3,6-trimethyl-5-[(alI'/?5,/ì)-317,lỉ,15- 
tetramcthylhexadec-2-enyl]phenyl acetat.
Tạp chất E: (all-/?5',all-/r)-2,6,10,141I9,23,27,31-octamcthvl 
dotriaconta-12,14,18-trien.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành săc ký' dung dịch thử (1) và dung dịch đối chiểu (I). 
Tính hàm lượng phân trăm C3|H520 3 dựa vào hàm lượng 
công bố trên nhãn của all-raoa-tocopheryl acetat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

NANCt mèm  v ita m ĩn  e

NANG MÈM VITAMIN E 
Molỉes capsuiae Vìtamini E

Là nang mềm chửa một trong các dạng vitamin E: d- 
hoặc dl-alpha tocopherol (C29H50O2); d- hoặc dl-alpha 
tocopheryl acctat (C31H52O3).
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng vitamin E, từ 95,0 % đến 120,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Dung dịch thứ cho aỉpha tocopheryỉ acetat (Dùng dụng cụ 
thủy tinh tránh ánh sảng): Cân chính xác một lượng thuốc 
trong nang tương ứng với khoảng 220 mg d- hoặc dl-alpha 
tocopheryl acetat vào bình nón có nút mài 150 mi, cho 
vào 25 ml cthanol (TT) để hòa tan. Thêm 20 ml hồn hợp 
gồm acid suỉ/uric (77) và ethanol (77) (1 : 7) và đun hồi 
lưu trong 3 h trong điều kiện tránh ánh sáng. Làm nguội, 
chuyên vào bình định mức 200 ml rồi pha loãng bằng hỗn 
họp gồm acid suỉ/uric (77) và ethanoỉ (TT) (1 : 72) vừa đù 
đến vạch và trộn đều.
A. Chuẩn bị dung dịch chửa một lượng thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 10 mg alpha tocopherol trong 
10 ml ethanoỉ (77) hoặc dùng 10 ml dung dịch thử cho 
alpha tocophcryl acetat, vừa lắc vừa thêm 2 ml acid nitrỉc 
(77), đun nóng khoảng 75 °c trong 15 min sẽ xuất hiện 
màu đỏ sáng hoặc màu cam.
B. Chuẩn bị dung dịch chứa một lượng thuốc trong nang 
tương ứng với khoảng 100 mg alpha tocopherol trong 50 
ml ether (77). Đối với alpha tocopheryl acetat, lấy 100 ml 
dung dịch thừ cho aỉpha tocopheryl acetat vào bình gạn và 
thêm 200 ml nước, chiết lần đầu với 75 ml, rồi với 25 ml 
ether (77), gộp dịch chiết ethcr vào một bình gạn khác. 
Thêm vào dịch chiết ether hoặc dung dịch ether ở trên 20 
mỉ dung dịch kaìi /crìcyanid 10 % trong dung dịch na tri 
hvdroxyd 0,2 M  (77) và lấc 3 min. Rửa lóp ether 4 làn, 
mỗi lần với 50 mí nước, bò nước rửa và làm khan dịch 
ether băng natrì suỉ/at khan (77). Bốc hơi dịch ether trên 
cách thủy ở áp suất eiảm hoặc trong bầu khí nitơ cho đến 
khi còn khoảng 7 đến 8 ml rồi ngừng cung cấp nhiệt và để 
ether bốc hơi trong không khí đến khi thu được cẳn. Lập 
tức hòa tan cấn trong 5,0 ml isooctan (77) và tiến hành xác 
định góc quay cực (Phụ lục 6.4). Tính góc quay cực riêng 
với c  là nồng độ (%) tocopherol trong dung dịch đem thừ 
được xác định từ phần Định lượng. Dạng đồng phân d- có 
góc quay cực riêng không nhò hơn +24°, dạng dl- có góc 
quay cực riêng bầng 0.
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký' đô của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sẩc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Pha động: Methcmoỉ- nước (49 : 1).
Dung dịch thừ: Cân vả xác định chính xác khối lượng cùa 
20 nang. Dùng một dao nhọn hay dụng cụ khác mở các 
nang ra sao cho không bị thất thoát các mảnh vỏ nang. 
Chuyển toàn bộ lượng thuổc trong nang vào cốc có mỏ 
100 ml. Rửa vỏ nang bằng eỉher ethyỉic (77) hoặc n-hexan 
(Tỉ'), ỉàm khô vỏ nang dưới dòng khí nóng cho tới khi 
không còn ngừi thấy mùi dung môi, để nguội trong bình 
hút âm. Cân và xác định chính xác khôi lượng của 20 
vò nang, tính khối lượng trung bình thuốc trong nang, 
Cân chính xác một lượng thuốc trong nang tương đương 
khoảng 50 mg vitamin E vào bình định mức 50 mỉ, thêm 
ethanoỉ ịT ỉ') vừa đù, lắc đều.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 50 mg vitamin E 
chuân [alpha tocopherol (C29H50O2) hoặc alpha tocopheryl 
acctat (C3lH5203)) vào bình định mức 50 ml, thêm ethanoỉ 
(Tĩ) vừa đù, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50 mg alpha tocopherol 
chuẩn vả 50 mg alpha tocopheryl acctat chuẩn trong 50 ml 
ethanoỉ (TT).
Điểu kiện sắc ký-:
Cột kích thước (15 cm đến 30 cm X 4,6 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 hoặc 10 |im).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 284 nm 
đối với aỉpha tocophcrol acetat và 292 nin đổi với alpha 
tocopheryl.
Tốc độ dòng: 1 đến 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |i!.
Cách tiền hành
Tính phù hợp của hệ thống sẳc ký;
Tiêm dung dịch phân giải: Phép thừ chì có giá trị khi độ 
phân giải giữa 2 pic alpha tocopherol và alpha tocophery] 
acetat không nhỏ hơn 2,6.
Tiêm dung dịch chuẩn; Độ lệch chuân tương đôi của diện 
tích pic giừa các ỉần tiêm nhắc lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 0,8 %.
Tiêm dung dịch thử. Tính hàm lưọTHỉ vitamin E theo diện 
tích pic chính cùa dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm 
lượng vitamin E trong dung dịch chuẩn.
Hoạt lực cùa vitamin E được tính theo đơn vị USP.
1 mg dl-aỉpha tocopheroỉ =1,1 đơn vị USP vitamin E.
1 mg dỉ-alpha tocopheryl acetat = ỉ đơn vị USP vitamin E. 
1 mg d-alpha tocopherol = ] ,49 đơn vị ƯSP vitamin E.
1 mg d-alpha tocopheryỉ acetat •- 1,36 đơn vị USP vitamin E.

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

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm Itrọtig thường đùng
100 IU, 400 IU.

TOLBUTAMĨD
Toỉhutamìdum

H3C
C12H!8N20 3S

o 0  0
X  X

N N
H H

p.t.l: 270,3

Tolbutamid là l-butyl-3-[(4-methylphenyì) sulíonyl] ure, 
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Ci2Hi8N20 3S, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Thực tể không tan 
trong nước, tan trong aceton và ethanol 96 %, tan trong các 
dung dịch hydroxyd kiềm loăng.

Định tỉnh
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 phô hâp thụ hông ngoại của tolbutamid chuân.
B. Điểm chảy từ 126 °c đến 130 °c (Phụ lục 6.7).
c . Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phô hâp thụ tử 
ngoại (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 245 nm đên 300 nm, cỏ 3 cực đại hâp thụ ở 
258 nni, 263 nm, 275 nm và một vai tại 268 nm.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 250,0 ml băng 
methanol (77). Đo phồ hấp thụ trong khoảng bước sóng 
220 nm đên 235 nm, dung dịch có một cục đại hâp thụ tại 
228 nm, giá trị A (1 %, 1 crn) tại 228 nm từ 480 đên 520. 
D. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 8 ml dung dịch acid 
sul/uric 50 % (77) và đun nóng dưới sinh hàn hôi liru 
30 min. Đc nguội, thu được các tinh thể sau khi kết tinh lại 
từ nước nóng và sấy ờ 105 °c, có điểm chày (Phụ lục 6.7) 
lừ 135 °c đen 140 ữC.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g C-hế phẩm trong 5 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỉoãng (77) và thêm 5 rnl nước. Dung dịch phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ ỉục 6.2).
Lẩy 2,0 g chế phẩm, thêm 50 ml nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) và đun nóng ở 70 °c trong 5 min. Làm nguội 
nhanh và lọc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ (77/) - Dung dịch đệm pH ĩ, 5 
(35 : 65).
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Dung dịch đệm pH  3,5: Dưng dịch kaỉi dihỵdrophosphat 
ỉ, 36 gã được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong pha động 
vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ĩ): Pha loâng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2ỳ: Hòa tan 10 mg toỉuensul/onamid 
(77) (tạp chất A) và 10 mg toỉuensuỉ/onyỉure (77) (tạp chất 
B) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký- :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end~ 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc ký (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách ti én hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tolbutamid.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đo của đung dịch 
đoi chiểu (2) để xác định pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đổi so với tolbutamid (thời ệian 
lưu khoảng 18 min): Tạp chât B khoảng 0,2; tạp chât A 
khoảng 0,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa tạp chất B không được nhỏ hơn 2,0.
Giới hạn:
Các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: (4-methylphenyl)sulfonamid (toluenesulíonamid). 
TạpchatB: I-[(4-methylphenyí)sulfonyl] ure(toluenesulfonylure), 
T ạp chất c : 1 -azepan-1 -yl-3-[(4-methylphenyl)sulfonyl]ure (tolaramid).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp aceton - nước (85 : 
15) và pha loãng thành 20 ml với cùng hồn hợp dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phương 
pháp 2.
Chuẩn bị dung dịch chì mẫu 0,5 phần triệu Pb bàng cách 
pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu Ph (77) bàng 
hỗn hợp aceton - nước (85 : 15).

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

VIÊN NÉN TOLBƯTAMID

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp 20 ml nước và 
40 ml ethanoỉ 96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N (CĐ), dùng 1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(Tí) làm chì thị.
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 27,03 mg C12Hl8N203S.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TOLBUTAMID 
Tabeỉỉae Toỉbutamidi

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

Hàm lượng toỉbutamid, C ịiH ^^C ^S, từ 95,0 % đến
105,0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với 1 g tolbutamid, 
chiết với 10 mỉ cìoroỷorm (77), lọc vào cốc nhỏ, dùng 
đùa thủy tinh cọ vào thành cốc đe tinh thể hình thành, lọc 
lấy tinh thể, làm bay hơi dung môi cho tới khó và sấy ờ 
100 °c đán 105 °c trong 30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngọai của 
tolbutamid chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch có chứa 2,04 % 
dinatri hydrophosphat và 0,135 % kali dihydrophosphat. 
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích hợp. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 228 nm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng tolbutamid, 
C12H18N20 3S, đã hòa tan theo A(1 %, 1 cm). Lấy 417 làm 
giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 228 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Ọ) lượng tolbutamiđ, 
Ci2H]8N20 3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Tap chất Hên quan
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica gel G.
Đung môi trién khai: Acid /ormic khan - methanoỉ - 
cloro/orm ( 2 :8 :  90).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,5 g tolbutamid với 10 ml aceton (TT), lọc (giấy 
lọc Whatman số 1).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch chứa 0,015 % toỉuen- 
p-suỉphonamiđ (77) trong aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịil dung 
dịch thử và dưng dịch đối chiếu ( 1) và 10 |il dung dịch 
đổi chiếu (2). Triển khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mòng ra để khô ngoài không khí, 
sấy bản mỏng ở 110 °c trong 10 min, khi bản mỏng còn 
nóng, đặt vào bình đã có sẵn cốc nhỏ chứa dung dịch kaỉi 
permanganat 5 % (77) và thêm vào đỏ một lượng đồng 
the tích acid hydrocỉoric (Tỉ); đậy nắp bình, để yên bản 
mỏng trong bình 2 min, lẩy bân mỏng ra đặt trước luồng 
khí lạnh đến khi khí clor thừa bay hết và phần bản mỏng 
dưới vạch xuất phát cho màu xanh nhạt với dung dịch kaỉi 
iodid - ho tinh bột (TT) (không đe bản mỏng quá lâu trước 
luồng khí lạnh). Phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột 
(77) để ỵên 5 min.
Bất kỳ vct phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hcm vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(ì) (0,3 %). Thử nghiệm chỉ cỏ giá trị khi trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (2) cho 2 vét tách rõ ràng.

Địnhlưọng
Cân 20 viên, xác định khổi tượng trung bình viên, nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng 
khoảng 0,5 g tolbutamid, thêm 50 ml ethanoỉ 96 % (77) đã 
được taing hòa trước với dung dịch phenoỉphtaỉein (77), 
lắc, làm nóng nhẹ trong nồi cách thủy để hòa tan, thêm 
25 ml nước, chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,ỉ N 
(Cỡ), dùng dung dịchphenoỉphthaỉein (Tì) làm chỉ thị,
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0J N  (CĐ) tương ứng với 
27,03 mg C í2H18N20 3S.

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

Loại thuốc
Thuốc chong đái tháo đường loại sulphonyl ure,

Hàm lượng thường dùng
0,25 g; 0^50 g.

TRAMADOL HYDROCLORID

TRAMADOL HYDROCLORID 
Tramadoỉi hydrochloridum

h3c c h3
N

. HCi

và đồng phân đối quang

p.t.l: 299,8

Tramadol hydroclorid là (ltfố)2/Ciri-2-[(dimcthylarnino) 
methy 1]-1 -(3-methoxypheny l)-cyclohexanol hydroclorid 
phải chứa từ 98,0 % đển 102,0 % C16H25N 02.HC1, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
nước và trong mcthanol, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa tramadol 
hydroclorid chuẩn.
B. Trong phàn Định lượng, thời gian í ưu của pic chỉnh trên 
sẳc ký đổ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic tramadol trên sắc ký đồ của dung dịch chuân. 
c. Dung dịch chế phẩm 1 % 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 và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dưng dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thcm 0,2 ml dung dịch dó methyỉ (TY) và 0,2 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ) vào 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch có màu đỏ. Màu của chỉ thị phải chuyển sang 
vàng khi thêm không quả 0,4 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0,01 N (Cfí).

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

Hàm lượng clorid
Từ 11,6 %đến 12,1 %.
Hòa tan 150 mg chế phẩm trong 40 mi nước, vừa thêm
7,5 ml dung dịch acid nitric 4 N  (77) và 15,0 ml dung dịch 
bạc ni trai 0,1 N (CD) vừa khuấy đều. Chuẩn độ bằng dung 
dịch amoni thiocyơnat 0, ỉ N  (CD), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế, dùng hệ điện cực

Ci6H25N 02.HCl
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bạc - thủy tinh (Phụ lục 10.2). Thực hiện song song mầu 
trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch amoni thiocyanat 0, ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 3,545 mg clorid.

Tạp chất B
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica gel.
Dung môi khai triên: Toìuen - 2-propanoỉ - dung dịch 
amoniac 25 % (80 : 19 : 1).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm nồng độ 50 mg/ml 
trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch tạp chất B chuẩn nồng độ 
0,1 mg/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Đặt bản mỏng trong bình sãc ký đã được 
bão hòa với hơi amoniac và để yên ít nhất 20 min. Châm 
riêng biệt lên bản mỏng 10 {.ti mỗi dung dịch trên. Triền 
khai sấc ký đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Lẩy 
bàn mỏng ra, phun lên bản mòng thuốc thử Dragendorff 
(TT) và làm khô trong 5 min. Phun bản mòne đã làm khô 
với dung dịch natrì nitrit (TT) 50 mg/ml đến khi vết tạp 
chất B trong dung dịch đổi chiểu xuất hiện. Trên sắc ký đồ 
thu được cùa dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào tương ứng 
với vét tạp chất B không được đậm màu hơn vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: (2-[(Dimethylamino)methyl]cyclohexanonhydroclorid. 

Tạp chất hữu cơ
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độne, dung dịch kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong, 
dung dịch thừ, điều kiện sắc ký và quy định sự phù họp của 
hệ thống săc ký- như mô tả trong phẩn Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 4 lần thời 
gian lưu của pic tramadol.
Tính phần trăm mỗi tạp chất (nếu có) dựa vào diện tích pic 
của mồi tạp chất và tổng diện tích của tất cả các pic trên 
săc ký đô dung dịch thử.
Giới hạn:
Tạp chất A: Không được quá 0,2 %.
Tạp chât khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,1 %. 
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,4 %.
Ghi chủ:
Tạp chất A:(/?5',5/?)-I-(3-Methoxyphenyl)-2-(dimethy!aminomethyl) 
cyclohcxanol hydroclorid.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Dung dịch A: Ilòa tan 2 mỉ acid trựỉuoroacetìc (TT) trong 
1000 ml nước.
Pha động: Acetonitriĩ - dung dịch A (30 : 70). Nếu cần thì 
điêu chinh ty lệ các thành phần trong pha động để đạt yêu 
cầu về tính phù hợp của hệ thong.
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chính xác chế phẩm 
trong pha động và pha loâng bằng pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ tramadol hydroclorid 1,5 mg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác tramadol 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng bằng 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ tramadol 
hydroclorid 1,5 mg/ml.
Dung dịch kiêm tra tinh phù hợp của hệ thống: Dung dịch 
chứa tramadol hydroclorìd chuẩn 0,05 mg/ml và tạp chất 
A chuẩn 0,05 mg/ml trong pha động.
Điều 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 270 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch kiểm tra tính phù họp của 
hệ thong và ghi lại sắc ký đồ. Thời gian lưu tương đối của 
pic tạp chất A là 0,9 và cùa pic tramađol là 1,0; độ phân 
giải giữa pic tạp chất A và tramadol không được nhỏ hơn 
2,0; độ lệch chuân tương đổi của diện tích pic giừa các lần 
tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng C16H25N 02.HC1 dựa vào diện tích pic 
tramađol thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C16H25N 02.HC1 trong tramadoỉ 
hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc giảm đau loại opioid.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

TRI AMCINOLON ACETON1D 
Triamcinoỉoni acetonidum

C24H3lF06 p.t.l: 434,5
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Tríamcinolon acetonid là 9-flưoro-l l|3,21-dihydroxy-16a, 
17-( 1 -methy lethy liđenđioxy)pregna-1,4-dien-3,20~dion, 
phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C24H3]F0 6, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh ữắng hay gần như trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B 
Nhóm II: c , D
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của triamcinolon 
acetonid chuẩn. Nểu phổ hấp thụ hồng ngoại cùa mẫu thừ 
và mẫu chuẩn ờ trạng thái rắn khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và triamcinolon acetonid chuẩn trong một 
lượng toi thiểu methanoỉ (77), bổc hơi đến khô. Ghi phổ 
mới các cắn thu được bằng cách tạo đĩa với muối halogen 
hoặc tạo bột nhão với paraỷin lỏng (T ỉ).
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh 
ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉicơ gel 7254■
Dung môi khai triển: Trộn hỗn hợp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thể tích methanoỉ (Tỉ') với hỗn hợp gồm 15 thể tích 
ether (77) và 77 thể tích methylen cỉorid (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mc triamcinolon 
acetonid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg triamcinolon 
hexacetonid chuẩn trong dung dịch đổi chiểu ( 1) và pha 
loãng thành 10 ml với dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triồn khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đê bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ímg 
về vị trí, kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đổi chiểu (2) cho 2 vết tách rõ ràng, 
c . Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi đừng và tránh ánh sảng. 
Bàn mỏng: Siỉica geỉ F2jj.
Dung môi khai triển: Trộn hỗn hợp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thể tích methanol (TT) với hỗn hợp gồm 15 thề tích 
ether (TT) và 77 thể tích methvỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Trong một bình gạn, hòa tan 10 mg chế 
phẩm trong 1,5 ml acìdacetic hãng (77), thcm 0,5 mì dung 
dịch crom trioxyd (77) 2 % và đề yên 60 min. Thêm 5 ml
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nước, 2 ml methyỉen clorid (77), lắc mạnh trong 2 min. Đc 
cho tách lóp và sừ dụng lóp dưới.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg triamcinoỉon acetonid 
chuẩn trong methanol (77) và pha loăng thành 10 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Trong một bình gạn, hòa tan 
10 mg triamcinolon acetonid chuân trong 1,5 ml acid 
acetic băng (77), thêm 0,5 ml dung dịch crom trioxyd (77) 
2 % và để yên 60 min. Thêm 5 ml nước, 2 ml methyỉen 
cỉorid (77), lắc mạnh trong 2 min. Đe cho tách lớp và sử 
dụng lóp dưới.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và quan sát 
ngay dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng 
về vị trí, kỉch thước với vết chính trên sắc kỷ đồ cùa đung 
dịch đối chiếu tương ứng. vết chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử (2) và đung dịch đối chiếu (2) có giá trị Rị 
cao hơn rõ rệt so với giá trị Rf của vết chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thừ (1) và dung dịch đối chiếu (I).
D. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (77) và nung trong chén nung đen khi thu được cắn 
gần như trang (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml 
nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉphtalein (Tỉị) vả khoảng 
1 mỉ dung dịch acỉd hydrocỉoric ỉoãng (77) đê làm cho 
đung dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 mỉ dịch lọc vào một 
hỗn hợp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉizarỉn s (77) 
và 0,1 ml dung dịch ĩỉrconyỉ nỉtrat (77). Trộn đểu, để yôn 
5 min và so sánh màu của dung địch thu được với màu của 
mẫu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +100° đến-í-107°, tính theo chế phẩm khan {Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Quá trình thử được tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: Trong một bình định mức đung tích 1000 ml, 
trộn 525 ml methanoỉ (77) với 400 mỉ nước và để cân 
bằng, điều chỉnh thể tích đến 1000 ml bằng nước, trộn đều. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong 7 ml 
methanol (77) và pha loãng thành 10,0 ml với nước.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg triamcinolon acetonid 
chuẩn và 2 mg triamcinolon (tạp chất A) ương pha động và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng pha động 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X 4)6 tnm) đưạc nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: l,5ml/min.
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Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Cân bằng cột với pha động trong khoảng 10 min.
Tiêm dung dịch đôi chiếu (1). Thời gian lưu của triamcinolon 
khoảng 5 min và triamcinolon acetonid khoảng 17 min. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa các pic tương ứng với 
triamcinolon và triamcinolon acetonid không nhò hơn 15; 
nểu cần điều chỉnh nồng độ methanol trong pha động.
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu cùa 
triamcinolon acetoniđ.
Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thử: Diện tích cùa 
pic tương ứng với pic triamcinolon (tạp chất A) không 
được lớn hơn 0,25 ỉần diện tích pic chính trên sẳc ký đồ 
thu được của dung dịch đổi chiếu (2) (0,25 %). Tổng diện 
tích các pic, ngoài pic chính không được lớn hơn 0,5 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,5 %). Bỏ qua các pic có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).

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

Định lượng
Chú ý tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loăng
2,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với ethanol 96 % 
(TT). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 238,5 nm. Tính hàm lượng triamcinolon 
acetonid, C24H31F0 6,theo A(1 %, 1 cm). Lấy 355 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 238,5 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Chế phẩm
Kem bôi da.

KEM TRIAMCINOLON ACETONID 
Cremoris Trỉamcìnoỉonỉ acetonỉdỉ

Là kem bôi trên da có chứa triamcinoỉon acetonid trong tá
dược kem thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig trỉamcinolon acetonid, C24H3lF0 6, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

KEM TRIAMCINOLON ACETONÍD

Tính chất
Thuốc kem có màu trăng hoặc trắng hơi ngà, đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chinh trên 
sắc kỷ đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic triamcinolon acetonid trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bân mòng: Siỉica gel G,
Dung môi khai triển: Ethvl acetat.
Dung dịch thử: Lấy một lượng chế phẩm tương đương 
với khoảng 5 mg triamcinolon acetonid cho vào bình nón, 
thêm 50 ml cỉoroform (TT) và 15 g natri suỉ/at khơn (TT), 
lắc mạnh đến khi tan, lọc và làm trong dịch lọc (nếu cần) 
bằng cách thêm natri suỉfat khan (TT) và ỉọc lại. Làm bay 
hơi dung dịch thu được đến gần khô và hòa tan cắn bằng 
ỉ 0 ml cỉoro/orm (77),
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch triamcinolon acetonid 
chuẩn 0,05 % tronẸ cỉoroỊorm (77).
Dung dịch đoi chiểu (2)\ Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
thử và đung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra để ngoài không khí. Phun 
hỗn hợp đồng thể tích dung dịch nơtri hydroxyả 20 % (TT) 
và dung dịch xanh tetrazoỉium 0,2 % trong meĩhanoỉ (TT) 
lên bản mỏng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải tương ứng về màu sắc và vị trí với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1). Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) chi có một vết chính.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: AcetonUriỉ - nước (30 : 70), điều chỉnh tỷ lệ 
nểu cần.
Dung dịch chuẩn : Cân chính xác khoảng 37 mg triamcinolon 
acetonid chuẩn vào bình định mức 50 ml, hòa tan bàng 
isopropanoỉ (77) và pha loãng đến định mức với cùng dung 
môi, lãc đều. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với isopropanol (Tỉ). Pha loãng dung dịch thu 
được với cùng một thể tích pha động.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng kem chứa khoảng
1,5 mg triamcinolon acetonid trong ống nghiệm 50 ml có 
nút đậy, thêm 20,0 ml dung dịch ìsopropanoỉ (77), đậỵ chặt 
nắp. Đun nóng 60 °c trong 5 min trong cách thủy, lắc cẩn 
thận 30 s. Lặp lại đun và lắc 3 lần, Làm lạnh trong nước, đá từ 
15 min đến 20 min. Ly tâm trong 15 min ờ -5 °c, pha loãng 
dung dịch ly tàm với đồng lượnệ thể tích pha động. Làm 
lạnh trong nước đá từ 10 min đến 15 min. Lọc qua bông 
thủỵ tinh và lọc qua giây lọc.
Điêu kiện sẳc 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 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Ticm lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. Tính hàm 
lượng triamcinolon aeetonid, C?4H31F 06, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C24H3iF06 của triamcinolon acetonid 
chuẩn.

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

Loại thuổc
Chổng viêm steroid dùng tại chỗ.

Hàm lượng thường dùng
Kem bôi da 0,1 %.

TRIGLYCER1D MẠCH TRUNG BÌNH 
Trỉgỉycerida saturata media

Trigỉycerid mạch trung bỉnh ỉà hỗn hợp các triglycerid của 
các acid béo bão hòa, chủ yeu là acid caprylic (acidoctanoic) 
và ac-id capric ịacid decanoic), phải chứa ít nhất 95,0 % các 
acid béo bão hòa có 8 và 10 nguyên từ carbon. Triglycerid 
mạch trung bình thu được bằng cách chiết xuất đầu từ phần 
nội nhũ khô cứng của Cocos nucỉfera L. hoặc từ nội nhũ khô 
của Eỉaeis guineensìs Jacq.
Triglycerid mạch trung bình được điều chế từ nội nhũ của 
Cocos nuci/era L., có thể được gọi là dầu dừa phân đoạn.

Tính chất
Chat lòng dạng dầu, khône màu hoặc hơi có ánh vàng. 
Thực tế không tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 
96 %, methylen clorid, ether dầu hỏa (khoảng sôi 50 °c 
đến 70 °C) và với các dầu béo.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: B, c.
Nhỏm II: A, D.
A. Đun nóng 3,0 g chế phẩm dưới sinh hàn hồi lưu, trong 
30 min với 50 ml hồn hạp đồng thổ tích cùa eỉhanol 96 % 
(TT) và dung dịch kaỉi hydroxyd 2 M  trong ethanoỉ (TT). 
Giữ lại 10 ml hỗn hợp thu được để thử phản ửng định 
tính D. Thêm 30 ml nước vào 40 ml hỗn hợp thu được ờ 
trên, làm bay hơi ethanol trên cách thủv và acid hóa dung 
địch thu được khi còn nóne bằng 25 ml dung dịch acỉd 
hydrocỉoric loăng (77). Sau khi để nguội, lắc đung dịch 
với 50 ml eíher không cổ peroxyd (77). Rừa lóp ether 
3 lân, mồi lần với 10 ml dung dịch natrì cỉorid 0,9 % (77), 
làm khan bằng na trì suỉ/at khan (77) và lọc. Bay hơi ether 
và xác định chi sổ aciđ cùa cán (Phụ lục 7.2), dùng 0,300 g 
căn thu được. Chỉ số acid phải từ 350 đến 390.
tì. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi số xà phòng hóa.
C. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Thành phàn các acid béo.
B. Bóc hơi 10 ml hôn họp ethanol thu được ở phép thử định

TRIGLYCERID MẠCH TRUNG BÌNH

tính A trên cách thủy đến khô. Chuyển cắn vào một ống 
nghiệm, thêm 0,3 ml acid suỉfuric (TT), đậy ống nghiệm 
bằng một nút có gán xuyên qua 1 ống thủy tinh hình chữ 
u. Một đầu ổng thủy tinh hình chừ u nhúng ngập trong 
3 ml dung dịch tryptophan ỉ  % pha trong hỗn hỹp đồng thể 
tích của acỉdsuỉ/urỉc (77) và nước. Đun nóng ông nghiệm 
trong dầu Silicon ờ 180 °c trong 10 min vả thu khói được 
giải phóng ra vào thuốc thừ tryptophan. Đun nóng thuổc 
thử tryptophan trong cách thủy 1 min. Màu tím xuât hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu của dung địch đối màu chiếu v 3 (Phụ lục 
9.3, phương pháp l).

Tạp chất kiềm
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong một hồn hợp gồm 1,5 ml 
ethanoì 96 % (77) và 3,0 ml ether (77). Thêm 0,05 rrtl 
dung dịch xanh bromophenoỉ (77). Lượng dung dịch acid 
hydrocỉorỉc ồ,ồ ỉ N  (CĐ) cân dùng đê làm chuyên màu của 
chỉ thị sang vàng không được quả 0,15 m).

Tỷ trọng tưomg đối
Tư 0,93 đến 0,96 (Phụ lục 6.5).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,440 đến 1,452 (Phụ lục 6.1).

Độ nhớt
Từ 25 mPa-s đển 33 mPa’S (Phụ lục 6.3).

Chỉ số acid
Không được quá 0,2 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
Không được quá 10 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số lod
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.5).

Chỉ số peroxyd
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 310 đển 360 (Phụ lục 7.7).

Chất không bị xà phòng hóa
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 7.8).
Dùng 5,0 g chế phẩm.

Thành phần các acid béo
Tiến hành phép thử các dầu tạp bằng phương pháp sắc kỷ 
khí. Phụ lục 12.9, phương pháp c.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) được phủ 
pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (77) (lớp phim dày 0,5 pm).
Khí mang: He ỉ ĩ dùng cho sảc ký' khi (77).
Tốc độ đòng: 1,3 ml/min.
Tỷ lộ chia dòng: 1:100.
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Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 pi.

TRIGLYCERID MẠCH TRƯNG BÌNH

Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0 - 1 70

Cột 1 -35 70 ->240
35-50 240

Buồng tiêm 250

Detector
ị 250

Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống:
Độ phân giải: Không dưới 1,8 giữa pic methyl oleat và 
methyl stearat trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (a). 
Tỷ lệ tín hiệu trên nhiều: Không dưới 5 với pic methyl 
myristat trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (b).
Sổ đĩa lý thuyết: Không dưới 30 000 tính theo pic methyl 
stearat trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (a).
Thành phân các acid béo trong chê phâm phải đạt yêu câu 
như sau:
Acid caproic: Không được quá 2,0 %.
Acid caprylic: 50,0 % đển 80,0 %.
Acid capric: 20,0 % đến 50,0 %.
Acid lauric: Không được quá 3,0 %.
Acid myristic: Không được quá 1,0 %.

Crom
Không được quá 0,05 phàn triệu nếu mục đích sử dụng là 
để sản xuất dịch truyền đinh dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:
Phưong pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ isobutyỉ 
ceton (TTị) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng đung môi. 
Dung dịchA: Pha loãng 0,100 ml dung dịch mẫu crorn ỉ 000 
phần triệu Crpha trong dầu (TT) thành 10,0 ml bằng methyỉ 
isobutyỉ ceton (TTị).
Dung dịch gấc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml bàng methyỉ isobutyỉ ceton (TT0-
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mỗi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế 
phẩm trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton 
(77j), rồi thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 
0,5 inl; 1,0 ml và 2,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành
10.0 ml bằng methyỉ isobutyỉ ceton (TTi).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng crom làm nguồn phát xạ vả lò graphit, khí mang là 
khí trơ argon (TT).

Đồng
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sừ dụng là 
đế sản xuất dịch truyền dinh dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:

Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyì ceton (TTị)  và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch A: Pha loãng 0,100 mỉ dung dịch đồng mẫu 
ỉ 000phản triệu Cu phơ trong dầu CỈT) thành 10,0 mỉ bằng 
methyl isobutyì ceton (7Tj).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml bàng methyl isobutyỉ ceton (77*).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mổi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton (77), rồi 
thcm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
methyl ìsobutyỉ ceton (l'Tị).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 324,7 rim, dùng đèn cathod 
rỗng đồng làm nguồn phát xạ và lò graphit, khí mang là 
khí trơ argon (77).

Chì
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sử dụng là 
để sàn xuất dịch truyền đinh dường, tiến hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyl 
isobutyỉ ceton (TTị) và pha loãng thành 10,0 mị với cùng 
dung môi.
Dung dịchA: Pha loãng 0,100 ml dung dịch chì mẫti ỉ  000 
phần triệu Pb pha trong dầu (77) thành 10,0 ml bang 
methyỉ isobưtyỉ ceton (77).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml băng methvỉ isobutyl ceton (77ị).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mỗi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế 
phẩm trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton 
(77?), rồi thcm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt:
1.0 ml; 2,0 ml và 4,0 ml dung dịch gổc và pha loãng thành
10.0 ml băng methyỉ ìsobutyỉ ceton (TTị).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathođ 
rỗng chì làm nguồn phát xạ và lò graphit được phủ bên 
trong bằng carbon paladi; sự nung dốt được diễn ra với sự 
có mặt của oxy ờ nhiệt độ dưới 800 °c, khí mang là khí 
trơ argon (77).

Nickei
Không được quá 0,2 phần triệu, nếu mục đích sử dụng là 
để sản xuất dịch truyền dinh dưỡng, tiên hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyỉ ceton (77ị) và pha loâng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
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Dung dịch A: Pha loãng 0,100 ml dung dịch nickeỉ ỉ 000 
phần triệu Ni pha trong dầu (TT) thành 10,0 ml băng 
methyì isobutyl ceton (TTịị).
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 mỉ dung dịch A thành
10.0 ml bằng methyỉ ỉsobutyỉ ceton (TTỉ).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mồi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyl ceton (TTì), rồi 
thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bàng 
methyỉ isobutyỉ ceton (TTị).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 232 nm, dùng đèn cathod rỗng 
nickel lảm nguồn phát xạ và lò graphit, khí mang là khí trơ 
argon (77).

Thiếc
Không được quá 0,1 phần triệu nếu mục đích sừ dụng là 
để sản xuẩt dịch truyền dính dưỡng, tiến hành phép thử 
như sau:
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉ 
isobutyỉ ceton (TTỉ) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch A: Pha loãng 0,100 ml dung dịch thiếc mẫu 
1000phần triệu Snphơ trong dầu (TT) thành 10,0 mỉ bằng 
methyỉ isobuty7 ceton (TTp.
Dung dịch gốc: Pha loãng 0,100 ml dung dịch A thành
10.0 ml băng methyỉ isữbutyl ceton (TTj).
Các dung dịch chuẩn: Pha 3 dung dịch chuẩn. Mồi dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị bằng cách hòa tan 2,0 g chế phẩm 
trong một lượng tối thiểu methyỉ isobutyỉ ceton (TTp, rồi 
thêm lần lượt vào các dung dịch riêng biệt: 1,0 ml; 2,0 ml 
và 4,0 ml dung dịch gốc và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
methyỉ isobutyỉ ceton (Tíj).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 286,3 nin, dùng đèn cathod 
rồng thiếc làm nguồn phát xạ và lò graphit được phủ bên 
trong bàng carbon paladi, khỉ mang là khí trơ ơrgon (77).

Kim loai nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8), nếu mục đích 
sừ dụng không phải đe sản xuất dịch truyền dinh dưỡng. 
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Nước
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 10,00 g chế phẩm.

Tro toàn phần
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong lọ kín, đóng đầy lọ, tránh ánh sáng,
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Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu sử dụng để sản xuẩt dịch truyền dinh dưỡng.

TR1HEXYPHENIĐYL HYDROCLORID
Trihexiphenydylỉ hydrochlorỉdum

TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID

C20H31NO.HC1 p.t.l: 337,9

Trihexyphenidyl hydroclorid là (l/?5)-l-cyclohexyỉ-l- 
phenyl-3-(piperidin-l-yl)propan-l-ol hỵdrocloriđ, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C2oH31NO.HC1, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng. Khó tan trong nước, hơi ít tan trong 
ethanol 96 % và methylen cloriđ.
Điểm chảy khoảng 250 °c, kèm theo sự phân hủy.

Định tính
Có thê chọn 1 trong 2 nhóm định rinh sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa chế phâm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi triển khai: Diethylamin - hexan (5 : 95).
Dung dịch thử: ĩ lòa tan 25 mg chế phâm trong hỗn hợp 
methanoỉ - me t hy ỉ en cỉorid (20 : 80) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp methanol - methyỉen cỉorid 
(20 : 80) và pha loãng thành 10 rnl với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ 5 |il mồi dung dịch lên 
bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Làm khô bàn mòng trong không khí, phun 
bằng dung dịch acid cỉoropỉatinic 0,01 % pha trong acỉd 
hydroclorìc 0,4 % (tt/tt). vết chính thu được trên sấc ký 
đồ từ dung dịch thử phải tương đương về vị trí, màu sắc 
và kích thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ từ 
dung dịch đối chiếu.
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml methanoỉ (TT) nóng 
và điều chỉnh độ kiềm bằng dung dịch natri hydrox\’d  (TT)
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đối chiếu với giấy quì dỏ (TT). Tủa tạo thành, sau khi kết 
tinh lại trong meỉhanoì (TT), có điểm chảy khoảng 113 °c 
đến 115 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

pH
Từ 5,2 đến 6,2 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,5 g chế phẩm bằng cách đun nóng trong 25 ml 
nước không có carbon dioxyd (1T). Làm nguội đến nhiệt 
độ phòng và pha loãng thành 50 mi bàng nước không có 
carbon dioxvd (77).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
I lòa tan 1,25 g chế phẩm trong hỗn hợp methanoỉ - methyỉen 
cỉorĩd (20 : 80) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 200 ml nước với 0,2 ml triethyỉamin (77). 
Điều chỉnh đến pH 4,0 bằng acidphosphoric (TT) vả thêm 
tiếp 800 ml acetonitriỉ (77),
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng pha động, Pha loãng 10,0 m) dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của trihexyphenidyl [l-phenyl-3-(piperidin-l-yl)-propan- 
1-on] trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với củng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu ị4'): Thêm 1,0 ml dung dịch thừ vào
1,0 ml dung dịch đối chiếu (2), pha loãng thành 100,0 ml 
bang pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nni.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian rửa giải: Thời gian rửa giải gấp 3 làn thời gian 
lưu cùa trihexyphenidyl.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ 
của đung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa 
trihexynidyl và tạp chất A ít nhất là 4,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch đổi chiếu (1), dung dịch đoi 
chiếu (3) và dung địch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích 
pic chính trong sấc kỷ đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu
(3) (0,5 %).

VIÊN NÉN TRIHEXYPHENĨDYL

Diện tích của bất kỳ pic phụ nào khác, không được lớn hơn 
diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu đươc từ dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng hàm lượng của tất cá các pic tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 %.
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu
(1) (0,02 %).

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

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

Địnhlưựng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 5,0 ml dung dịch ơcid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ). 
Tiến hành chuẩn độ theo phương pháp chuân độ đo điện 
thể (Phụ lục 10.2) dùng dung dịch natrì hycỉroxyd 0,1 N  
(CĐ). Lấy giá trị thê tích dung dịch Chat chuẩn độ giữa 2 
điểm uốn.
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
33,79 mgC2ũH32CINO.

Loại thuốc
ức chế cholinergic. Điều trị bệnh Parkinson.

Chế phẩm
Viên nén, viên tác dụng kéo dài.

VIÊN NÉN TRIHEXYPHENIDYL
Tabeỉlae Trihexyphenidyỉi

Là viên nén chửa trihexyphenidyl hydroclorid.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọng trihexyphenidyl hydroclorid, C2oH31NO.HCk 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 20 mg trihexyphenidyl hyđroclorid, thêm 25 ml 
cỉoro/orm (77), lác kỳ. Lọc và bốc hơi dịch lọc bằng cách 
làm nóng nhẹ đến còn khoảng 10 mỉ. Thêm 100 ml n-hexan 
(77), tủa trắng tạo thành. Để yên hỗn hợp trong 30 min và 
lấy tủa bàng cách lọc qua màng lọc 1 pm. Rửa tủa với một 
lượng nhỏ n-hexan (77) và làm khô tủa trong không khí. 
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa thu được phải 
phù hợp với phô của trihcxyphenidyl hydroclorid chuân.
B. Tủa thu được trong phép thử A cho phản ứng đặc trưng 
của ion cloriđ (Phụ lục 8.1).
c. Trong phần Định lưcrng, thời gian lưu cùa pic chính trên
sắc ký đồ cùa dung địch thử phải tương ứng với thời gian
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lưu của pic trihexypheniđyl hydroclorid trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm acetat pH 4,5 
được chuẩn bị bàng cách hòa tan 2,99 g ìĩơtri acetat (TT) và 
1,66 ml acidacetic băng (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml, 
thu được dung dịch có pH 4,50 ± 0,05.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Đung dịch ỉục bromoc.resoỉ: Hòa tan 250 mg lục bromocresoỉ 
(TT) trong hỗn hợp gồm 15 ml nước và 5 ml dung dịch nari 
hydroxyd 0, ỉ M, pha loãng bằng môi trường hòa tan vừa đủ 
500 ml. Chiết 250 ml dung dịch trên 2 lẩn, mỗi làn 100 ml 
cỉoro/orm (TT) và loại bỏ địch chiết cloroíbrm.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thử, lọc và bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuần: Chuẩn bị dung dịch của trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong môi trường hòa tan có cùng nồng 
độ với dung dịch thử.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy chính 
xác một thể tích dịch hòa tan có chứa 50 pg trihexypheniđyl 
hydroclorid vào ống ly tâm 50 ml. Thêm 5,0 ml dung dịch 
xanh bromocresol và 10,0 ml cỉoro/orm (TT), đậy nắp 
ổng ly tâm và lắc mạnh không dưới 20 s. Ly tâm để hỗn 
hợp phân lớp hoàn toàn, hút và loại bỏ lớp nước phía trên. 
Lọc lớp cloroíorm qua giấy lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 
khoảng 415 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là đồng thể 
tích môi trường hòa tan và được tiến hành như với dung 
dịch thử. Tính hàm lượng trihexyphenidyl hydroclorid, 
C20HmNO.HC1, hòa tan trong mỗi viên dựa theo dung dịch 
chuẩn được tiến hành tương tự như dung dịch thử.
Yêu câu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng trihexyphenidyl 
hydroclorid, C20H3|NO.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp acetonitriỉ - nước - trìethylamin 
(920 : so : 0,2) được điều chinh đến plỉ 4,0 bằng acid 
phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình cùa 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 20 mg trihexyphenidyỉ vào 
bình định mức 100 ml, thêm 70 mỉ pha động và lắc siêu 
âm 5 min. Pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (8 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
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Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Căn cử vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng của trihexyphenidyl 
hydroclorid chuẩn, tính hàm lượng trihexyphenidyl 
hyđroclorid, QƯỰưNO.HCl, có trong một đơn vị chế phẩm.

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

Loại thuốc
Điều tri bệnh Parkinson.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 5 mg

TR1METAZIDIN HYDROCLORĨD

TRJMETAZIDĨN HYDROCLORID
Trimetaiidini hydrochlorìảum

2 HCI

CuH22N20 3.2HC1 p.t.ỉ: 339,3

Trimetaxidin hydrocloriđ là l-(2,3,4-trimethoxybenzyl) 
piperazin dihydrocloriđ, phải chứa từ 98,5 % đen 101,5 % 
Q 4H22N2O3.2HCI, tính theo chất đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh màu trang hay gần như trắng, hút ẩm nhẹ.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm 
phái phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
trimetazidin dihydroclorid.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 mỉ mtớc lấy 2 ml đung 
dịch thu được để tiến hành phản ứng (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu 
không được đậm màu hon màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất tiên quan
Phưomg pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Methanoỉ - dung dịch naírỉ heptansulphonat 
2,87 g/l được chỉnh đến pH 3,0 bằng dung dịch acid 
phosphorỉc 25 % (357 : 643).
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TRIMETAZIDIN HYDROCLORID

Pha động B\ MeỉhanoL
Dỉi/ỉg dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trone nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg trimetazidin 
chuẩn dùng cho thừ tính phù hợp cùa hệ thống trong nước 
và pha loãng tới 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 25,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 50,0 ml bàng nước.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh là 
các hạt octadecyỉsiỉvỉ siĩica gel hình cầu dùng cho SÚC ký’ 
(5 Ịim).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Dctcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 240 run.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/mĩn.
Thể tích tiêm: 10 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với chương trinh pha động như sau:

Thời gian
(min) 

0-50 
50 - 52

Pha động A
(% tt/tt)
95 — 75 

75 —* 95

Pha động B
(% tt/tt) 
5 — 25 
25 — 5

Cân bàng cột với pha động có thành phần ban đầu trong 
thời gian ít nhảt 1 h.
Tiêm mầu trắng, dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu ( 1), 
(2) và (3).
Thời gian lưu tương đổi so với trimetazidin (thời gian lưu 
khoảng 25 min) của tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất c  
khoảng 0,4; tạp chất H khoảng 0,6; tạp chất A và tạp chất 
l khoảne 0,9; tạp chất E khoảng 0,95; tạp chất F khoáng 
1,4; tạp chất B khoảng 1,8.
Tính phù hợp cùa hệ thống:
Tỷ sổ đỉnh - hòm (Hp/Hv); ít nhất bằng 3,0. Trong đó IIp là 
chiều cao cùa pic tạp chất E so với đường nền; Hy là chiêu 
cao so với đường nền cùa điểm thấp nhất cùa đường cong 
phân lách giữa pic tạp chất E khỏi pic chính thu được trên 
sắc ký đo dung dịch đối chiếu (1).
Tỷ số tín hiệu - nhiều; Phép thử chì có giả trị khi pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) có giá trị 
tỉ số giữa tín hiệu và nhiễu đường nền ít nhất là 10.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đe tính toán hàm lượng các tạp Chat, 
nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chinh 
tương ứng. Tạp chất B có hệ số hiệu chỉnh bang 0,55; tạp 
chất c  có hệ số hiệu chỉnh bàng 0,37; Tạp chất F cỏ hệ số 
hiệu chinh bang 0,71.
Từng tạp chất A, B, c , D, E, F, H, I, mỗi tạp có diện tích 
pic đã hiệu chình, nểu cần, không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiếu 
(2) (0,1%).

Từng tạp chất khác, mồi tạp có diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 2 lần 
diện tích pic chính trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,2 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: l-(3,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất E: Ị-(2,4,5-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất F: l-(2,4,6-trimethoxvbenzyI)piperazin,
Tạp chất B: l,4-bis(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin,
Tạp chất C: 2,3,4~trimethoxybenzaỉdehyd,
Tạp chất D: (2,3,4-trimethoxyphenyl)methanol,
Tạp chất G: Piperazin,
Tạp chất H: Ethyl4-(2,3,4-trimethoxybcnzyl)piperazin-l-carboxyíat,
Tạp chất I: l-methyl-4-(2,3,4-trimethỡxybenzyl)piperazin (N-methyl 
trimelazidin).

Piperazin (tạp chất G)
Không được quá 0,1 % (tinh theo piperazin khan).
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Sìlica gel G.
Dung môi khai triền: Amoniơc - ethanol 06 % (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 22,6 mg piperazỉn hvdrat 
(TT) trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùne dung môi. Pha loãng 10 m! dung dịch này thành 
100 nil với methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng. Lấy bản sắc kv ra và sấy khô bàn 
mỏng ờ 100 °c đến 105 °c trong 30 min. Phun thuốc thử 
iodoplatinat (TT). Trên sác ký đồ của đung dịch thử, vết 
tưưntí ứng với piperazin không được đậm hơn vết chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 tí, 105 °c, phosphor pentoxyd, áp suất không quá 
15 kPa).

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

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chể phẩm trong 50 ml nước. Thêm 1 ml 
acid nitrìc (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N 
(CD), xác định điểm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ đung dịch bạc nihrit 0, ỉ N (CĐ) tương đương vói 16,96 mg 
C14H22NA.2HCI

1
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN TRIMETÀZID1N 
Tabeỉlae Trimetaiỉdini

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

HàmlưọTtgtrimetazidinhydrodorid,C14H22N20j.2HCl,
từ 94,0 % đến ỉ 06,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương đương 
khoảng 10 mg trimetazidin hydroclorid với 10 ml hỗn hợp 
ethanoỉ 95 % - nước (3 : 1), lọc. Bốc hơi dịch lọc đến khô 
trến cách thủy. Hòa tan cẳn bằng 2 mỉ nước. Lấy 1 ml dung 
dịch thu được, thêm 1 ml cỉung dịch p-bemoquinon (TT), 
đun sôi khoảng 2 - 3 min, để nguội, xuất hiện màu đỏ.
B. Trong mục Định lượng, trcn sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thử phải cỏ pic có thòi gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ ỉục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏns (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành như mô tà 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào một binh định mức dung 
tích 100 ml, thêm khoảng 70 ml hồn họp ethơnoỉ - dung 
dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M ( 1 : 1), lắc đến khi viên rã hoàn 
toàn, lắc siêu âm khoảng 10 min, thêm cùng dung môi tới 
vạch, lắc đều, lọc. Pha loâng 5,0 mi dịch lọc thành 100,0 ml 
với dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ  M (TT).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng trimetazidin 
hydroclorid chuẩn tương đương với lượng trimetazidin có 
trong một viên và chuyển vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
khoảng 70 ml hồn họp ethanoỉ - dung dịch acìdhydrocỉoric 
0,ỉ M (\ : 1), lắc siêu âm khoảng 10 min, thêm cùng dung 
môi tới vạch, lắc đều. lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100,0 ml với dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỉ M(TT).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tỏc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc

VIÊN NẾN TRIMETA2IDIN

với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, 1 M  (TT) để được dung 
dịch có nồng độ trimetazidin hydrocloriđ khoảng 10 pg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20,0 mg trimetazidm 
hyđroclorid chuẩn cho vào binh định mức 100 ml, hòa tan 
và thêm môi trường hòa tan vừa đủ 100,0 ml, pha loăng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung dịch acid 
hydivcìoric 0,1 M  (77).
Tiến hành phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha 
động, điều kiện sắc ký như mô tà trong mục Định lượng. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng trimetazidinhydrocỉorid, C14H22N2O3.2HCI, 
đã hòa tan trong mồi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng trimetazidin 
hydrođorid, C14H22N2O3.2HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 0,05 M điều 
chinh đến pH 3,0 bảng acid phosphorỉc - methanoỉ (17 : 
3). Điều chỉnh tỷ lộ nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khổi lượng trung bình và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 20 mg trimetazidin hydroclorid vào 
bình định mức 100 ml, thêm khoảng 70 ml hỗn hợp gồm 
ethanoỉ - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (1 : 1), lẳc siêu 
âm trong 10 min, thêm cùng dung môi vừa đủ tới vạch, 
lẳc đểu, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thảnh 100,0 ml với 
dung dịch acỉd hydrocloric 0,1 M  (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 20,0 mg trimetazìdin 
hydroclorid chuẩn và chuyển vào binh định mức 100 ml, hòa 
tan bằng hỗn hợp ethanoỉ - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(1 : 1) và thêm cùng đung môi vừa đủ tói vạch, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77).
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) chửa pha tĩnh C (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, điều chinh tổc độ dòng đổ thời 
gian lưu của trimetazidin hydrocỉorid khoảng 7 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sẳc kỹ: Tiến hành sắc 
ký’ với dung dịch chuẩn, hộ số đổi xứng thu được từ pic 
chính trimetazidin hydrocloriđ không lớn hơn 1,5; hiệu ỉực 
cột xác định trên pic chính trimetazidin hydroclorid không 
ít hơn 5000 đĩa lý thuyết; độ lệch chuẩn tương đối cùa các 
diện tích đáp ứng từ 6 lẩn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đốỉ với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tín}ihàmlượngtrìmeta2Ìdịnhydrocỉorid,CI4H22N20 :5.2HCl, 
có trong chế phẩm dựa vào điện tích pic thu được từ sắc 
ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C14H22N2O3.2HCI trong trimetazidin hydroclorid chuân.
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TRIMETHOPRIM 

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch,

Hàm lượng thường dùng
20 mg.

TRIMETHOPRIM
Trimethoprỉm um

NH2

^ \ . o c h 3

Ỵ ^ O C H a  
OCH3

C14H18N40 3 p.t.l: 290,3

Trimethoprim là 5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin- 
2,4-diamin, phải chửa từ 98,5 % đển 101,0 % C14HU1N4O3, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng hơi vàng. Rất khó tan trong nước, khỏ 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thế chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm 11: 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 trimethoprim 
chuẩn. Chuẩn bị mầu đo dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) và pha loăng thành 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 rnl 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0, 1 M (TT). Tiến hành đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng 230 nm đến 350 nm. Dung dịch cho một cực 
đại hấp thụ ở 287 nm và A (1 %, 1 cin) ở bước sóng cực 
đại từ 240 đến 250.
c. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 199 °c đến 203 cc  
(Phụ lục 6.7),
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 5 mi dung dịch 
acỉd stil/uric 0,005 M (TT) (đun nóng nếu cần), thêm 2 ml
dung dịch kaỉipermanganat 1,6 % trong dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M (TT). Đun sôi và cho vào dung dịch này 
0,4 ml dung dịch /ormaỉdehyd (TỊ). Trộn đều, thêm 1 ml 
dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77), trộn và đun sôi. Làm 
lạnh và lọc. Thêm vào dịch lọc 2 ml methyỉen cỉorid (TT), 
lăc mạnh. Lớp dung môi hữu cơ có huỳnh quang xanh lục 
khi quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phâm trong 10 ml hồn hợp methyỉen cỉorid 
- methanoĩ - nước (5 : 4,5 : 1).
Dung dịch thu được không được có màu đậm hơn màu 
mẫu VNy (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch natri perclorat 1,4 g/ỉ 
được điều chỉnh đến pH 3,6 bàng acidphosphoric (30 : 70). 
Dung dịch thir. Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 200,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan một lọ trimethoprim 
chuẩn dùng đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa 
tạp chất E) trong 1 ml pha động.
Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactỉvatedoctadecyỉsilyỉsiỉica gel dùng cho sắc ký (5 ịim). 
Dctector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 11 lan thời gian lưu cùa 
trimethoprim.
Thời gian lưu tưong đối so với trimethoprim (thời gian lưu 
khoảng 5 min): Tạp chất c  khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 
0,9; tạp chất A khoảng 1,5; tạp chất D khoảng 2,0; tạp chất 
G khoảng 2,1; tạp chất B khoảnu 2,3; tạp chất J khoảng 
2,7; tạp chất F khoảng 4,0.
Kiếm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E và pic cùa trimethoprim ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chất B là 0,43; tạp chất E là 0,53; tạp chất .1 là 0,66.
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic dã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hon 0,2 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,04 lần diện tích 
pic chính thu được trcn sắc ký đồ của dung địch đối chiếu 
(!) (0,02 %) và bỏ qua pic tưoưg ứng với pic tạp chất H 
(thời gian lưu tương đôi so với trimethoprim khoảng 10,3).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,14 g natri hexan suỉ/onat (TT) trong 
600 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 1,36 % (TT) và 
điều chinh đến pH 3,1 bang acidphosphoric (Tí). Trộn 
đều dung dịch thu được với 400 ml methanoỉ(TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ral dung dịch thử 
thành 200,0 ml băng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg trimethoprim 
chuẩn và 5,0 mg tạp chất B chuẩn cùa trimethoprim trong 
pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh nitriỉ 
siỉica gel dùng cho sắc ký (5 Ịim), với diện tích bề mặt 
riêng 350 m2/g và đường kính lỗ xổp là 10 nm.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tổc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký vởi thời gian gấp 6 lần thời gian lưu của 
trimethoprim.
Thời gian lưu tương đối so với trimethoprim (thời gian lưu 
khoảng 4 min); Tạp chất H khoảng 1,8; tạp chất I khoảng 4,9. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô cùa dung 
dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của trimethoprim 
và pic của tạp chẩt B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tưcmg ửng: Tạp 
chất H là 0,50; tạp chất I lắ 0,28.
Tạp chất bất kỳ: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nêu cân, không được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (!) (0,1 %). 
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,4 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,04 ỉần diện tích 
pic chỉnh thu được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu 
(1) (0,02 %) và bỏ qua pic tạp chất B (thời gian lưu tương 
đối so với trimethoprim khoảne 1,3).
Ghi chủ:
Tạp chất A: A'2-methyl-5-(3,4,5-trimethoxyben2yl)pyrimidín-2,4- 
diamin.
TạpchấtB: (2,4-diaminopy rimiđin-5-yl)(3,4,5-trimethoxyphenyl) 
methanon.
TạpchấtC:(ft$H2,4*điaminopyrimidin-5-yl)(3,4,5-triniethoxyphenyl)
methanol.
Tạp chất D: 2-amino-5'(3A5-trimethoxybenzyl)pyrimidin-4-ol. 
Tạp chất E: 4-atnino-5-(3,4,5-trimethoxybenzvl)pyrimidin-2-ol. 
Tạp chất F: 5-(3-bromo-4,5-đimethoxybenzyl)pyrimidine*2,4- 
diamin.
Tạp chất G: 5-(4-ethoxy-3,5-dimethoxybeĩizyl)pyrimidine-2,4- 
diamin.
Tạp chất H: Methyi 3,4,5-trimethoxybenzoat.
Tạp chất J: Aciđ 3,4,5-trimethoxybenzoic.
Tạp chất I: 3-(phenylamino)-2-(3,4,5-trimethoxybenzyl)prơp-2- 
enenitril.

Tạp chất K
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chê phâm trong 3 5,0 ml dung 
dịch đệm citratpH5,0 (Tỉ), thêm 10,0 ml ì, ỉ-dimeĩhyỉethyỉ
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methyỉ ether (77), lẳc kỹ và ly tâm 10 min. Dùng lớp trên. 
Dung dịch đổi chiêu: Pha loãng 5,0 ml acid hydrocỉoric 
(77) thành 50,0 ml băng nước, thêm 12,5 mg anỉìin (TT) 
và lắc kỹ. Thêm 10,0 pl dung dịch thu được và 10,0 ml 
ỉ , ỉ-dimethyỉethyỉ methyỉ ether (TT) vào 35 ml bằng dung 
dịch đệm citratpH 5,0 (TT), lãc kỳ và ly tâm 10 min. Dùng 
lớp trên.
Điều kiện sắc ký>:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,53 mm) được 
phủ pha tĩnh là poỉy(dimethyỉ)sìỉoxan (độ dày phim 3 p.m). 
Khí mang: He!ỉ dùng cho sắc kỷ.
Tôc độ dòng: 12 ml/mìn.
Nhiệt độ: Cột 80 °c, buồng tiêm 230 °c, detector 270 °c. 
Detector: Nitrogen-phosphor.
Thể tích tiêm: 3pl.
Thời gian tiến hành sắc ký: 15 min.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiêu, độ lệch chuân tương đôi cùa 6 lân 
tiêm không được lớn hơn 5,0 %.
Giới hạn:
Tạp chẩt K: Diện tích pic tạp chất K không được lớn hon 
diện tích pic tương ứng trôn săc ký đô của dung dịch dôi 
chiểu (5 phần triệu).
Ghi chít:
Tạp chất K: Anilin.

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 mâu 10 phân triệu Pb (Tỉ) đc 
chuẩn bị mẫu đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (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 iưọng
Hòa tan 0,250 g chế phẳm trong 50 ml ac.id acetic khan 
(77). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉorỉc 0J N (CĐ). 
Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp đo điện thô 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N (CĐ) tương đương với 
29,03 m gC14H18N4Ó3.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén phối hợp với sulfamethoxazol.

TR1METHOPR1M
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VIÊN NÉN COTRIMOXAZOL 
Tabeỉlae Cotrimoxaioỉi

Viẻn nén cotrimoxazol là viên nén chứa trimethoprim và 
sulfamethoxazol theo tỳ lệ 1 : 5 theo khối lượng.
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 lưọng trimethoprim, C14HlgN40 3, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng sulfamethoxazol, Cl0H!1N3O3S, tù 93,0 % 
đển 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Cỉoroform - me tha no l - dimethyi 
/ormamid (100 : 10 : 5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tưoiig đương 0,4 g 
sulfamethoxazol với 20 ml methanoỉ (TT) và lọc.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung địch sulfamethoxazol chuần 
2 % trong methcmoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch trimethoprim chuẩn 
0,4 % trong methanoì (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ị-iỉ mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để khô bàn mòng 
ở nhiệt độ phòng và phun thuốc thử kaỉi iodobismuthat 
loãng (77). Nếu chưa quan sát được các vết sắc ký, sấy 
bàn mỏng ở 100 °c trong 5 đến 10 min. Trên sắc ký đô, 
dung dịch thử cho hai vết chính, một vết tương ứng với vết 
thu được từ dung dịch đối chiếu (1) vả vết kia tương ứng 
với vết thu được tử dung dịch đối chiếu (2).
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trcn sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa hai pic chính trên sắc kỷ đô cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11,4 )
Mỏi trường hòa tan: 900 ml acid hvdrocloric 0, Ị M(TT). 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ. Pha loãng dịch lọc thu được 
tới nồng độ thích hựp với pha động (nếu cần). Tiến hành 
định lượng trimethoprim và sulfamethoxazol hòa tan bằng 
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, điêu 
kiện săc kỷ và dung dịch chuẩn như phần Định lượng.
Yêu cầu:
Không ít hơn 70 % (Q) lượng trimethoprim, C14H1SN40 3, 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 60 min. 
Không ít hơn 70 % (Q) lượng sulfamethoxazoI, CioHnN30 3S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan nong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN COTR1MOXAZOL

Pha động: Trộn 1400 ml nước, 400 ml acetonitriỉ(TT) và
2,0 ml tríethylamin (77) trong một bình dung tích 2000 ml. 
Để cân bẳng ờ nhiệt độ phòng, điều chinh đển pH 5,9 ± 0,1 
bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,2 M  (77) hoặc dung dịch 
acid acetic J% (77), thèm nước vừa đủ 2000 ml, lẳc đều. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác trimethoprim 
chuẩn và sulfamethoxazoI chuẩn trong methanol (77) 
để thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ lần lượt là 
0,32 mg/ml và 1,6 mg/ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc thành 50,0 ml bàng pha động, lắc đều để thu được dung 
dịch chuẩn có nồng độ trimethoprim và sulfamethoxazoỉ 
lần lượt là 0,032 mg/ml và 0,16 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ửng với khoảng 160 mg sulfamethoxazol 
vào bình định mức 100 ml. Thêm 50 ml methanoỉ (77), 
siêu âm khoảng 5 min. Đê cân bằng ở nhiệt độ phòng, 
thêm methanoỉ (77) đến vạch, lắc đều, lọc. Hút 5,0 ml dịch 
lọc vào bình định mức 50 ml, thêm pha động đen vạch, lắc 
đều. Lọc qua màng lọc 0,45 |im.
Điều kiện sắc kí':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù h(,rp cùa hệ thống sắc kỷ: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, thứ tự rừa giải lần lượt là 
trimethoprim rồi đến sulfamethoxazol; hệ số phân giải giữa 
trimethoprìm và sulfamethoxazol không nhỏ hơn 5,0; hệ 
số đối xứng của các pic trimethoprim và sulfamethoxaz.ol 
không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tưong đối của diện 
tích pic trimethoprim và sulfamethoxazol từ các lần ticm 
lặp lại dung dịch chuẩn khóng lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng trimethoprím, C]4H18N40 3 và sulfame- 
thoxazol, C10HnN3OjS, có trong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được từ sắc ký' đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C|4Hl8N40 3 của trimethoprim 
chuẩn và C1()H])N30 3S cùa sulfamethoxazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg trimethoprim và 400 mg sulfamethoxazol.
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VALPROAT NATRI 
Valproas natrii

H3 C C0 2 Na

H3 C ^ J

C8Hl5Na02 p.t.l: 166,2

Valproat natri ià 2-propyỉpentanoat natri, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % C8H15N a02, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc gần như trắng, đa hình, dễ hút ẩm. 
Rất tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của valproat 
natri chuẩn.
Ncu phổ hồng ngoại ở trạng thái ran cùa mẫu thử khác 
với phổ hồng ngoại của valproat natri chuẩn thì ghi pho 
mới bằng cách nhò 50 Ịil dung dịch chế phẩm 10 % trong 
methcmol (77) lên đĩa kaỉị bromid (77), bốc hơi dung môi 
trong chân không. Tiên hành đo ngay.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,25 2 chế phẩm trong 20 mi nước 
cất trong một bình ẹạn, thêm 5 ml dung dịch acid nìtric 
loãng (TT), lẳc. Đê yên hồn họp trong 12 h. Sử dụng lớp 
nước ờ dưới.
2 ml dung dịch s phải cho phàn ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng duna môi.
Dung dịch thu được không đục hơn hồn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không đậm màu hơn dung dịch màu đổi 
chiếu v <5 (Phụ lục 9.3).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước. Thêm 0,1 ml 
dung dịch phenolphtalein ÍTT) làm chỉ thị. Màu của chi 
thị phải thay đổi khi thcm không quá 0,75 ml dung dịch 
acỉd hvdrocloric 0, ỉ N (CĐ) hay dưng dịch natri hydroxyd 
0,1 N(CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thừ: Hoà tan 0,500 g chế phẩm trong 10 ml 
nước. Thêm 5 ml dung dịch acidsul/uric loăng (77) và lấc
3 lần mồi lần với 20 ml heptan (77). Tập hợp lấy lớp trẽn 
và pha loãng thành 100,0 ml bàng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg acid valproic chuẩn 
dùng đê kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống (có chứa tạp 
chất K) trong 1,0 ml heptan (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mi dung dịch thử 
thành 100,0 m! với heptan (77).

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Điểu kiện sãc ký:
Cột mao quàn kích thước (30 m * 0,32 mm) làm bàng silica 
nung chày được phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 2-nìtroỉere- 
phthalat (phim dày 0,5 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 8 ml/min.
Chương trinh nhiệt độ như sau:

VALPROAT NA TRI

1 Thừi gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0 -5 80

Cột
5- 15 80 —► 150

15-28,3 150 —> 190
28,3 - 30 190

Buồng tiêm ị 220
Detector 220

Detector ion hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với các dung dịch thử, dung dịch đối 
chiếu (1) vả (2).
Thời gian lưu tương đối so với acid valproic (thời gian lưu 
khoảng 17 min) của tạp chất K khoảng 0,97.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
K với pic của acid valproic ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung địch thử:
Tạp chẩt K: Diện tích pic tạp chất K không được lớn hơn 
0,15 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn 0,05 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đo của dung dịch đồi chiếu (2) (0,05 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,03 lần diện tích 
pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dune dịch đối chiếu 
(2) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid pentanoic (acid valeric).
Tạp chất B: Acid (27?5)-2-ethylpentanoic.
Tạp chất C: Acid (27?S)-2-(ỉ-methylethyl)pentanoic.
Tạp chất D: Acid 2,2-dipropylpentanoic.
Tạp chất F: 2-propylpentanamid.
Tạp chất G: 2,2-dipropylpentanamid.
Tạp chẩt I: 2-propylpentanenitril.
Tạp chất J: 2,2-dipropylpentanenitril.
Tạp chất K: Acid (2i?5')-2-ethyl-2-methylpentanoic.
Tạp chất L: Acid (2iRS)-2-inethylpentanoic.

Clorid
Không được quá 200 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 10 ml nước vào 5 ml dung dịch s và tiến hành thừ.
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Sulĩat
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Dùng đung dịch s để thừ.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chỉ mau Ỉ0phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phâm trong 25 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch aàdpercỉorìc 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
16,62mgC8H15N a02

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng

Loại thuốc
Chổng động kinh.

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN VALPROAT NATRI 
Tabellae nutrii vaỉproatỉs

Là viên nén có chứa valproat natri.
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 lưọmg valproat natri, C8H15N a02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch thừ phải có một pic chính tương ứng với pic của 
valproat natri trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Lắc một lượng bột viên đã nghiền nhỏ có chứa khoảng 
0,25 g valproat natri với 3 ml nước, ly tâm. Lấy 2 ml 
dung dịch trong phía trên thêm 0,5 ml dung dịch cohaỉt 
nitrat 10% (TT). Tủa màu tím tạo thành và tan được trong 
dichỉornmethan (TT).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoà tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 6,8 (TT). 
Tốc độ quay: 50 r/mĩn.
Thời gian: 45 min.

Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
các điều kiện sắc ký như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch hòa 
tan, lọc và pha loãng dịch lọc bằng đệm phosphai chuẩn 
pH 6,8 (TT) để được dung dịch có nồng độ valproat natri 
0,02 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch valproat natri chuẩn trong 
đệm phosphat chuân pH  6,8 (TT) nồng độ 0,02 mg/ml.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Ọ) lượng valproat natri, 
C8H15N a02, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 
45 min.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 0,32 % đã 
được chinh tới pH  3,0 bằng acìd phosphoric - acetonitriỉ 
(45:55).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch valproat natri trong pha động 
cỏ nồng độ 0,5 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương đương với 100 mg valproat natri vào bình 
định mức 200 ml, thêm 160 ml pha động, lắc siêu âm để 
hòa tan. Đẻ nguội, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đều,lọc.
Điểu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mn) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đổi xứng của 
pic valproat natri không được lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic valproat natri từ các lần tiêm 
lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiển hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng valproat natri, C8HlsNa02, có trong viên từ 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C8H15N a02 của valproat natri
chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Thuốc chống dộng kinh.

Hàm lương thường dùng
200 mg, 300 mg, 500 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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VANCOMYCIN HYDROCLORID
Vancomycini hydrochlorìdum

Dược ĐTỂN VIỆT NAM V

Q 6H75C 12N90 24. HC1 RU: 14 8 6 , 0

Vancomycin hydroclorid là muối hydrocìorid của hỗn 
hợp các glycopcptid có liên quan với nhau, chù yểu 
dưới dạng mono hydrocíorid của (2S,6RJR,22R,23S, 
26iS,fl.S,36/?,38a/?)-3-(2-amino~2-oxoethvl)-44-[[2-(?
3-amino-2,3,6-trideoxy-3-C-methyi-a-L-/yxo-hcxo- 
pyranosyl)-Ị3-D-gíucopyranosyl]oxy]-10,19-dicloro- 
7,22,28,30,32-pentahydroxy-6-[[(2/?)-4-m eíhyi-2- 
(methyIamino)-pentanoyl]amino]-2,5,24,38,39-pentaoxo- 
2,3,4,5,6,7,23,24,25,26,36,37,38,38a-tetradecahydro- 
22//-8 ,11,18,21 - d icthcno-23,36-(im inom ethano) 
-13,16:3 l,35-dime-theno-l//,13//-[l ,6,9]oxadiazacyclo- 
hexadccino[4,5w][ 10,2,16]benzoxadiaza-cyclotetracosin- 
26-carboxylic acid (vancomycin B).
Vancomycin hydroclorid được điều chế từ một số loài 
Amycoỉaptosis orìentahs hoặc bằng phương pháp khác. 
Hoạt lực khônc được ít hơn 1050 IƯ/mg, tính theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trang hoặc cần như trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Trong phàn Vancomyein B, thời gian lưu của pic chính 
trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1) tương đưong 
với thời gian lin.1 của pic chính trên sắc kv đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Chế phẩm phải cho phân ímg (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch trên đo ở bước sóng 450 mn 
không được lớn hơn 0, í 0.

pH
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH của dung dịch phải từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Vancomyđn B
Không được ít hcm 93,0 %,
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng À: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml íriethyỉamin 
(TT) và chỉnh đén pH 3,2 bằng acidphosphorỉc (TT). Lấy 
920 ml dung dịch vừa pha, thêm 10 ml ietrahydroỷuran 
(TT) và 70 ml acetonitriỉ (77).
Pha động B: Thêm 1996 ml nước vào 4,0 ml triethvĩamin 
(TT) và chinh đến pH 3,2 bằng acidphosphorìc (TT). Lấy 
700 ml dung dịch vừa pha, thêm 10 ml tetrahydrofuran 
(TT) và 290 ml acctonitrỉỉ (77).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (i) 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch thử (3): Pha loăng 0,5 mỉ dung dịch thử (2) 
thành 20,0 ml bàng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5,0mg vancomycin hydrocloriđ 
chuẩn trong 4 ml nước và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Đun nóng ở 65 °c trong 24 h. Đe nguội.
Dùng các đung dịch này trong vòng 4 h sau khi pha chế. 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đật bước sóng ở 280 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiễn hành:
Rừa giải cột khởi đầu với pha động A. Sau 13 min, tiến 
hành rửa giải gradient tãng dần nồng độ pha động B 
khoảng 11 % (tt/tt) cho mỗi phút. Cuối cùng, rửa giải cột 
trong 4 min, băng pha dộng B.
Tiêm dung dịch thừ (3). Phép thừ chỉ có giá trị khi pic 
chính trong sac ký đồ thu được có giá trị tỉ số giũa tín hiệu 
và nhiều đường nền nhò nhẩt là 5. Tiêm dung dịch thử 
(2). Phép thử này chì có giá trị khi hệ số đối xứng của pic 
vancornycin toi đa là 1,6. Tiêm dung dịch đối chiếu. Phép 
thử này chỉ có giá trị khi độ phân eiải giữa 2 pic chính ít 
nhất là 5,0. Tiêm dung dịch thử (1).
Tính kết quả hàm lượng phần trăm vancomycin B hydrocloriđ 
theo công thức sau:

Ab*ìơ0 
Ab •»' (At/25)

VANCOMYCIN 1ỈYDROCLORID
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BỘT PHA TIÊM VANCOMYCĨN 

Trong đó:
Ab là diện tích pic vancomycin B trong sấc kỷ đồ của dung 
dịch thừ (2).
A| là tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong sắc ký đồ 
của dung dịch thừ (1).

Tạp chất liên quan
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), như mô tả trong 
phẩn Vancomycin B.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử (1), dung dịch thừ (2) và dung 
dịch thử (3).
Tính hàm lượng phần trăm cho mồi tạp chất bàng công 
thức sau:

(A,/25)X100 
Ab + (Á,/25)

Trong đó:
Aj là diện tích pic của tạp chất trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch thử (1);
Ab là diện tích pic vancomycin B trong sắc ký đồ thu được 
từ đung dịch thừ (2);
At lả tổng diện tích tất cả các pic tạp chất trong sắc ký đồ 
thu được tù dung dịch thử (1).
Hàm lượng các chât không phải là các tạp chất như mô tả 
phải lớn hcm 4,0 % và hàm lượng tạp chất toàn phần không 
được nhiều hơn 7,0 %. Không tính đến nhữne pic có diện 
tích nhò hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ của dung 
dịch thử (3).

Kìm loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng
3,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Ph (TT) để chuẩn 
bị mầu đối chiếu.

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

Tro sulíat
Không dược quả 1,0 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Thử vo khuẩn
Nêu chế phẩm dự định dùng làm nguyên liệu để bào chế 
thuốc tiêm mà không có giai đoạn tiệt khuẩn trong qui 
trình sản xuất, chế phẩm phài đạt chì tiêu về độ vô khuẩn 
(Phụ lục 15.4).

Nội độc tổ vỉ khuẩn
Không được quá 0,25 EƯ/mg (Phụ lục 13.2). Nếu dự định 
dùng làm nguyên liệu để bào chế thuốc tiêm phân liều mà 
không có giai đoạn loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thích hợp 
trong qui trình sản xuất, chế phẩm phải đạt chỉ tiêu về nội 
độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Ticn hành theo phương pháp xác định hoạt lực kháng sinh 
bãng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ lục 13.9). Dùng 
vancomycin hydroclorid chuẩn làm chất đối chiếu.

Bảo quản
Trong chai lọ kín, tránh ánh sáng. Nếu dã được tiệt trùng 
trước, phải bào quàn trong chai lọ kín và vô trùng.

Nhãn
Nhãn ghi rõ chế phẩm đã được tiệt trùng, không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuốc ticm, thuốc nang.

BỘT PHA TIÊM VANCOMYCIN 
Vancomycinì pulvis ad Ỉỉtịectionem

Là bột vô khuẩn của vancomycin hydroclorid có thể có 
thêm các tả dược và được đóng trong lọ nút kín.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu chung trong chuyên 
luận “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và
các yêu câu sau đây:

Hàm lưọrig vancomycin, từ 90,0 % đển 115,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trắng hoặc gàn như trang.

Định tính
A. Trong mục Vancomvcin B, pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Chế phẩm cho phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Dưng dịch 10 % chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2). Độ 
hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch này ờ bước 
sóng 450 nm không được lớn hơn 0,10,

pH
Dung dịch 5 % chế phám trong nước không có cnrbon 
dioxỵd (Tí) có pH từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Vancomycin B
Không ít hơn 88,0 %.
Phươne pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Thcm 1996 ml nước vào 4,0 ml triethyỉamin 
(TT) và chỉnh đến pH 3,2 với acidphosphoric (77).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Pha động A: Dung dịch A - acetonitrỉì - tetrahydro/urơn 
(920:70:10).
Pha động B: Dung dịch A - acetonitriỉ - tetrahydroỷỉiran 
(700:290:10).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan một ỉượng chế phâm tương 
đương 50 000 IU vancomycin trong pha động A vồ pha 
loâng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch thử (3): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20,0 mỉ bằng pha động A,
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 5,0 mg vancomycin hydroclorid 
chuẩn trong 10 mỉ nước. Đun nóng ở 65 °c trong 24 h, 
để nguội.
Dùng các dung dịch này trong vòng 4 h sau khi pha chế. 
Điểu kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 inm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl siỉicageỉ dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm. 
Tổcđộdòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Dược ĐIỂN VỊỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B Ghi chú(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 13 100 0 Đẳng dòng

13-21 100->0 0 — 100 Gradicnt tuyến tính

21 -25 0 100 Đẳng dòng

25-35 100 0 Cân bằng lại cột

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiêm dung 
dịch thừ (3), phép thử chi có giá trị khi pic chính thu được 
trên sắc ký đồ có tỉ số giữa tín hiệu và nhiều đường nền ít 
nhất là 5. Tièm dung dịch thử (2), phép thử chi có giá trị 
khi hệ số đối xứng của pic vancomycin không lớn hơn 1,6. 
Tiêm dung dịch đối chiếu, phép thử chỉ có giả trị khi độ 
phân giải giữa 2 pic chính ít nhất là 5,0.
Tiêm dung dịch thử (1).
Tính hàm lượng phần ữãm vancomycứi B theo công thức sau: 

(Abx 100)
Ab + (A ,/25)

Trong đó:
Ab là điện tích pic vancomycin B trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2);
Aj là tông điện tích tất cả các pic tạp chất trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử (1).

Tạp chất Hên quan
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô 
tả trong mục Vancomycin B.
Tiêm riêng rẽ dung dịch thừ (1), đung dịch thử (2) và đung 
dịch thử (3).

Tính hàm lượng phần trăm cho mỗi tạp chất bằng công 
thức sau:

(Aj /25) X 100)

Ab + (A ,/25)
Trong đó:
A, là diện tích pic cùa từng tạp chất trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch thử (1);
Ab là diện tích pic vancomycin B trôn sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2);
At là tông diện tích tât cả các pic tạp chât trên săc kỷ đô 
cùa dung địch thử (1).
Hàm lượng của từng tạp không được lớn hơn 4,0 % và 
tông hàm lượng của tât cà các tạp chât không được lớn hơn
12,0 %. Bò qua các pie cỏ diện tích nhò hoai diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (3).

Nước
Không quá 5,0% (Phụ lục ỉ0.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng ché phàm với dung dịch đệm tris-cỉorid 
pH 7,4 pha trong nước BET đê thu được dung dịch có 
nồng độ vancomycin 1000 IU/mỉ (dung dịch A). Nồng độ 
giới hạn nội độc tổ của dung dịch A là 2,5 EƯ /ml. Tiến 
hành thử nghiệm sử dụng độ pha loãng tối tla của dung 
dịch A được tính từ độ nhạy của thuôc thừ lysat dùng trong 
phép thừ (Phụ lục í 3.2).

Định lưọtig
Cân 20 lọ, xác định khối lượng trung bình của bột thuốc 
trong lọ và trộn đều. Tiến hành định lượng hoạt lực thuốc 
khảng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thưÒTig dùng
0,5 g; 1 g.

VAN ĩ L IN 
Vaniỉìnum

VANILIN

C*H80 3

Vanilin là 4-hydroxy-3-mcthoxvbenzaldchyd, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C8II80 3, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
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VASELIN 

Tính chất
Bột tinh thể hay tinh thể hình kim, màu trắng hay vàng nhạt. 
Khó tan trong nước, đễ tan trong ethanol 96 % và methanol, 
tan trong các đung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồnơ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phủi 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của vanilin chuẩn.
B. Điểm chảy của chế phẩm phải từ 81 °c đến 84 °c (Phụ 
lục 6.7).
c . Trong phần Tạp chất liên quan, quan sát bàn mỏng dưới 
ánh sáng thường sau khi phun thuốc thử hiện màu, vết 
chính của dung dịch thử (2) phải có vị trí, màu sẳc và kích 
thước giống với vát chính cùa dung dịch đối chiếu (1).
D. Thêm 0,2 m! dung dịch sất (HI) cỉorid 10,5 % (77) vào 
5 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, màu xanh lam xuất hiện. 
Đun nóng đến 80 °c, dung dịch trờ nên nâu. Để nguội, có 
tủa trắng tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong ethanoí 96 % (77) và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi, Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn 
màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 (77).
Dung môi khai triển: Acid acetic khan - methanol - 
methyỉen clorid (0,5 : 1 : 98,5).
Dung dịch thứ (ỉ): Hòa tan 0,1 Ẹ chế phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loãng thành 5 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch thử (2): Pha loãng ỉ ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 10 mg vanilin chuần trong 
methanoỊ (77) và pha loãng thành 5 ml bàng methanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 0,5 mỉ dung dịch thử 
(1) thành 100 ml bàng methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai trong bình không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 10 cm. Đẻ khô bản mỏng 
trong luông khí lạnh. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào của dung dịch 
thừ (1) không được đậm màu hơn vết của dung dịch đối 
chiếu (2). Phun dung dịch diniỉrophenyỊhydrazin~aceto- 
hydrocỉoric (77) và quan sát dưới ánh sáng thường: Bât kỳ 
vét phụ nào của dung dịch thử (1) không được đậm màu 
hơn vết của dung dịch đối chiếu (2).

Phản ứng vởi acid sulíuric
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml acỉdsuỉfurỉc (77). Sau 
5 min, dung địch không được đậm màu hơn màu cùa hồn 
họp gồm 4,9 ml dung dịch gốc màu vàng và 0,1 ml dung

dịch gốc màu đỏ hoặc hỗn hợp gồm 4,9 ml dung dịch gốc 
màu vàng và 0,1 ml dung dịch gốc màu xanh (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 1).

Mất khối lượng đo làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong bình hút ẩm; 4 h).

Tro sulfat
Không được quả 0,05 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 2,0 g che phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chể phẩm trong 20 ml ethanoỉ 96 % (77) 
và thêm 60 ml nước không cỏ carbon dioxyd (77). Chuẩn 
độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ'). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxvd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,21 mgCgH80 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược tạo mùi.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

VASELIN 
Vaseỉinum aỉbum

Vaselin là một hồn họp các hydrocarbon lấy từ dầu mỏ, đã 
được tinh chế và tẩy màu.

Tính chất
Vaselin là một chất nhờn quánh mà độ đặc loãng tuỳ thuộc 
vào nhiệt độ cùa môi trường, màu trắng ngà, lóp mòng thì 
trong suốt hầu như không màu, có huỳnh quang nhẹ dưới 
ánh sáng ban ngày khi ờ trạng thái tan chày. Chế phẩm gần 
như khan.
Tan chảy ở nhiệt độ 36 °c đến 60 °c. Ờ trạng thái tan chảy 
có thể hòa trộn theo mọi tỷ lệ với methylcn cloriđ.
Hầu như không tan trong nước và ethanol, tan trong 
cloroform, ether. Các dung dịch vaselin có thể đục lờ.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm, xác 
địrh dưới dạng màng mỏng trên một phiến kính halogenid, 
phải có các cực đại hấp thụ ở các bước sóng 2950 cni'1, 
2920 cm-', 2850 cm-1, 1460 cm-1, 1375 cnr1, 725 cm-> vả 
715 cnr1. Đe đo càn phải làm một màng mòng trên một phiến 
kính halogenid sao cho độ truyền qua ờ 2915 cm-1 là 5 %.
B. Làm tan chảy 2 g chế phẩm để được một pha đồng nhẩt, 
thêm 2 ml nước và 0,2 ml dung dịch iod 0, ỉ N. Đun nóng 
cho đến khi nhận được hai pha lỏng và lắc đều. Sau khi để 
nguội lớp ờ trén đặc lại vả cỏ màu tím hồng.
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Tính đồng nhất
Duy trì ở nhiệt độ 20 °c, tức là dưới điểm chảy của chế 
phẩm trong 1 h, chế phẩm vần ờ trạng thái đồng nhất.

Giói hạn acid
Thêm 20 ml nước sôi vảo 10 g chế phẩm và lấc thật mạnh 
trong 1 min. Đổ nguội và gạn lấy lớp nước. Thêm 0,1 ml 
dung dịch phenoỉphtaỉein (7T) vào 10 mỉ nước vừa gạn ra, 
dung dịch không màu. Màu của chỉ thị phải chuyển sang 
hồng khi thêm không quá 1 mỉ dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N(CĐ).

Chất dễ carbon hóa
Cho 0,5 g chế phẩm vào một ống nghiệm có nút mài. Thêm
20,0 ml acidsuỉ/uric (TT). Đun cách thủy trong 10 min, cử 
2 min lắc một lần khoảng 5 s. Để nguội rồi rót sang một 
bình gạn thật khô. Đe yên 10 min. Rút lấy lớp dưới và lọc 
nếu cần qua phều xổp số 4. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được ờ bước sóng từ 400 nm đến 450 nm 
dùng acid suựuric (TT) làm mầu trắng. Độ hấp thụ không 
được lớn hơn 0,40.

Độ hấp thụ
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hexan (TT) và pha loãng 
thành 200,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng từ 250 nm đen 275 nm 
và từ 300 nm đến 350 nm, độ hấp thụ lần lượt không được 
quá 0,20 và 0,05.

Chỉ sổ xà phòng hóa
Không được lớn hơn 2 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,00 g chế phẩm.

Tro sulĩat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 4,0 g chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ chỗ mát.

Loại thuốc
Tá dược.

VERAPAMIL HYDROCLORID
Verapamiỉì hydroch lorìdum

C27H38N20 4.HC! p.t.l: 491,1

VERAPAMIL HYpROCLORID

Verapamil hydroclorid là (27?5)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)- 
5-[[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino]-2-( 1 - 
methylethyl)pentannitril hyđroclorid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C27H38N204.HC1, tính theo chế phẩm đã làm 
khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng.
Tan trong nước, dề tan trong methanol, hơi tan trong 
ethanol 96 %.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 144 °c.
Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, D 
Nhóm II: B, c, D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của verapamil 
hydroclorid chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đìa nén.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1)
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉorìc 
0,01 M và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung dịch 
acid. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 mlbàng 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,01 M. Đo phổ hấp thụ tử 
ngoại trong khoảng từ 210 nm đến 340 mn, dung dịch phải 
cho hai cực đại hấp thụ ở 229 nm và 278 nm và vai hấp 
thụ ở 282 nm. Tì lệ độ hẩp thụ ờ hai bước sóng cực đại 
(A278/A229) phải từ 0,35 đến 0,39. 
c. Phương pháp sắc kv lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìcci geỉ F2S4.
Dung môi khai triển: Diethylamin - cycỉohexan (15 : 85) 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg ché phâm trong methyỉen 
cỉorid (T ỉ') và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg verapamil 
hydroclorid chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng 
thành 10 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg papaverin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha 
loãng thành 5 ml với dung dịch đổi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 |il các 
dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (1) vả dung dịch đối 
chiểu (2). Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm, lẩy bản sắc kỷ ra và để khô ngoải không khí. Kiểm 
tra dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước sóne 254 run. vét 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù 
hợp với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
về vị trí vả kích thước. Phép thử chì có giá trị khi trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rò ràng.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan bàng cách đun nóng nhẹ 1,0 g chế 
phẩm trong nước không có carbon dỉoxyd (TT) và pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).
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PHTừ 4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Xác định trên dung dịch s.

Gỏc quay cực
Góc quay cực (Phụ lục 6.4) cùa dung dịch s từ -0,10° đển 
+ 0, 10°.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 6,97 e dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chinh pH tới 7,2 bàng acid 
phosphoric (TT).
Pha động B: Acetonitril (TT).
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp pha động A - pha động B 
(63:37)
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (]): Hòa tan 5 mg verapamil hydroclorid 
chuẩn, 5 mg tạp chất I chuẩn của verapamil và 5 mg tạp chất 
M chuẩn của verapamil trong dung môi pha mẫu và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung 
dịch này thành 10 ml với dung môi pha mầu.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thảnh 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi end-capped 
paỉmitamidopropyỉsìlyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bẳng cột bàng hỗn họp pha động A - pha động B (63 : 
37) trong khoảng 60 min.
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VINBLASTIN SULFAT

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 22 63 37

22 - 27 63 —► 35 37 —> 65

27- 35 35 65

35-36 35 -» 63 65 —» 37

36-50 63 37

Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1), thời gian lưu của 
verapamil khoảng 16 min, của tạp chất I khoảng 21 min và tạp 
chất M khoảng 32 min (gấp đôi thời gian lưu của verapamií). 
Kiểm tra tính phù họp cùa hộ thống: Trên săc kỷ đô của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic verapamil 
và tạp chất I không được nhỏ hơn 5,0 và tạp chất M phải 
được rửa giải ra khỏi cột sắc ký.
Tiến hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng là hồn họp pha 
động A - pha động B (63 : 37), dung dịch đổi chiểu (2) và 
dung dịch thử.

Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic nào khác với pic chính và khác với các pic thu được 
trên săc ký đô của mâu trăng không được lớn hcm diện tích 
của pic chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đối 
chiêu (2) (0,1 %); tông diện tích các pic này không được 
lớn hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %); bỏ qua các pic có diện 
tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,01 %).

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

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

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

Địnhlưọng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ (TT), thêm
5,0 ml dung dịch acid hydrocìoric 0,01 N. Chuẩn đô bàng 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ lục
10.2). Đọc thê tích dung dịch natrị hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
tiêu thụ giữa hai điểm uốn cùa đường chuẩn độ.
I ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ) tương đưcmg 
với 49,11 mg C27H3gN2O^.HCl.

Loại thuốc
Chẹn kênh calci, chống loạn nhịp, chống đau thắt ngực, điều 
trị tăng huyết áp.

Chế phẩm
Viên nén.

VINBLASTIN SƯLFAT 
Vinhlastỉnỉ sul/as

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

Bảo quản
Tránh ánh sảng.
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Vinblastin sulfat là methyl (3a/?,4/?,55, 5a.R,\0bR, 13aft)-
4-(acetyloxy)-3a-ethyl-9-[(55,7/?,95)-5-ethyl“5-hydroxy- 
9-(methoxycarbonyl)-l,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2/í-3,7- 
methanoazacyclounđecino[5,4-/>]indol-9-yl]-5-hydroxy- 
8-methoxy-6-methyl-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H- 
indolizino[8,l-cự]carbazol-5-carboxylat sulfat, phải chứa 
từ 95,0 % đến 104,0 % C46H58N409.H2S04, tính theo chế 
phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc hơi vàng nhạt, rất dễ hút âm.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đoi chiếu của 
vinblastin sulíat chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời nian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chinh trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước không 
có carbon dỉoxyd (TT) và pha loàng thành 10,0 ml băng 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

pH
Pha loãng 3 mỉ dung dịch s thành 10 ml bàng nước không 
cỏ carhon dioxyd (TT), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đén 5,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ: 
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào đều không được lớn hơn 
điện tích cùa pic. chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,0 %).
Tông diện tích cùa các pic phụ không lớn hơn 2,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(2) (5,0 %) và bò qua các pic có diện tích nhò hơn diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3).

Mất khối lượng do iàm khô
Không được quá 15,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,050 g; chân không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pho động'. Me (ha no ỉ - dung dìch diethylữìỉĩin Ị, 5 /ố (tt/ 
ít) đã được điều chỉnh đến pH 7,5 bàng acỉdphosphoric - 
acetonìtriỉ (50 : 38 : 12).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 5,0 ml 
băng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg vinbỉastin sulfat 
chuẩn trong nước để được 5,0 ml.

Dược ĐIẺN VIỆT NAM V

Dung dịch dổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 20,0 mỉ bẳng nước.
Dung dịch phân giòi: Hòa tan 1,0 mg vincristìn sulfat 
chuân trong 1,0 ml dung dịch đôi chiêu (1).
Bảo quản các dung dịch trôn trong nước đá trước khi dùng, 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 pm) (cột Zorbax C8 là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích hợp nằm giữa buồng 
tiêm và cột phân tích.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic tương ứng với vinblastin.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
với vincristin và vinblastin ít nhất là 4 vả tỳ’ số giữa tín 
hiệu và nhiễu đường nền của pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) ít nhất là 5.
Tính hàm lượng phần trăm của C46H58N40 c>.H2S04 dựa 
theo diện tích của pic chính của dung dịch thử và dung dịch 
đổi chiểu (1) và hàm lượng của vỉnblastin sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm phân 
liều mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đáp ứng 
phép thừ này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo quản ờ 
nhiệt độ khống quá -20 °c. Nếu che phẩm ỉà vô khuần thì 
phải đựng trong binh thủy tinh vô khuẩn, đậy thật kín để 
tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhãn cần ghi rõ ché phẩm là vô 
khuẩn hay không.

Loại thuốc
Chống ung thư.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SLLFAT
Vỉnbỉastini suỉ/atis pro ỉnịectìone

Bột pha tiêm vinblastin sulfat là bột vô khuẩn vinblastin sulfat 
và tá dược (nếu có) đóng trong lọ thủy tinh ỉ.án, vô tnìng.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lưọưg vinblastin sulfat, C46H5gN409.H2S0 4, từ
90,0 % đển 110,0 % so với lượng shi trên nhãn.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SƯLFAT
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Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu cùa pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch (1) phải tương đương 
với thời gian lưu cùa pic vinbiastin sulfat trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch (3).
B. Lấy một lượng chế phẩm tương đương khoáng 1 mg 
vinblastin sulfat cho vào ống nghiệm, thêm 0,2 ml dung 
dịch vanìỉin ỉ % trong acid hydrocỉoric đậm đặc (Tí) vừa 
mới pha, sẽ xuất hiện màu hồng sau khoảng 1 min (phản 
biệt với vincristin sulfat).
c. Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương khoáng 5 mg 
vinblastin sulfat trong 2 ml nước, dung dịch cho phản ứng 
của sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) đả được dung dịch có nồng độ vinblastin 
sulfat khan 0,15 %. pH của dung dịch phải từ 3,5 đến 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 10,0 EƯ/mg vinblastin sulfat (Phụ lục 13.2). 

Độ trong của dung dịch
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với 10 ml nước 
không có carbon dioxyd (TT), dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn họp của 12 thể tích acetonitriỉ (77), 38 thể tích 
dung dịch dìethyỉamin ỉ, 5% (tt/tt) được điều chỉnh tới pH 7,5 
bằng acidphosphorỉc (TT) vả 50 the tích methanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch (ỉ): llòa tan chố phẩm trong nước để được dung 
dịch vinblastin sulfat khan 0,1 %.
Dung dịch (2): Dung dịch có chứa 0,10 % vínblastin sulfat 
chuẩn và 0,10 % vincristin sulfat chuân trong nước.
Dung dịch (3): Dung dịch vinblastin sulfat chuẩn 0,10 % 
trong nước.
Dung dịch (4): Dung dịch vinblastin sulfat chuẩn 0,0020 % 
trong nước.
Dung dịch (5): Dung dịch vinblastìn sulfat chuẩn 0,00010 % 
trong nước.
Tất cà các dung dịch trên phải để lạnh trong nước đủ 
trước khi sừ dụng.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhoi pha tĩnh end- 
capped octyỉsỉỉỵl siỉica gel dùng cho SÚC ký' (5 gm) (cột 
Zorbax C8 là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gcl thích họp đặt ở giừa hệ 
thống bơm vả bộ phận tiêm mẫu.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.

BỘT PHA TIÊM VINBLASTIN SULFAT

Cách tiên hành'.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Phép thử chi có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic vinblastin và pic vincristin trên 
sắc ký đô cùa dung dịch (2) ít nhât là 4 và tỳ số giữa tín 
hiệu trên nhiều của pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch (5) ít 
nhất là 5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời gian 
bằng 3 lần thời gian lưu của pic vinblastin. Trên sắc ký đồ 
của dung dịch (1), diện tích của bất kỳ pic phụ nào cũng 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch (4) (2 %) và tổng diện tích các pic phụ không 
lớn hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (4) (5 %). Loại bò bất kỳ pic nào cỏ diện tích nhò hơn 
điện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch (5) (0,1 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 17,0 % (Phụ lục 9.6).
(60 °c, áp suất không quá 0,7 kPa, 16 h).

Độ đồng đều hàm lượng
Từ kểt quả thu được trong phần Định lượng, hàm lượng 
vinblastin sulfat, C45H5gN4O9.H-.SO4 trong mỗi lọ phải từ
90,0 % đến 110,0 % của hàm lượng trung bình và không 
quá 1 lọ trong số 10 lọ định lượng có hàm lượng từ 80,0 % 
đến 120,0 % của hàm lượng trung bình.

Định lượng
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể tích 
methanoỉ (77) thích hợp để được dung dịch có nồng độ 
khoáng 0,004 % vinblastin suỉíat khan. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ 
cực đại 267 nm, dùng mẫu trang là methcmoỉ (77).
Tính hám lượng cùa vinblastin sulfat, C46H58N409.H2S04, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 185 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ 
bước sóng 267 nm hoặc tiến hành song song với dung dịch 
chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng điều kiện. 
Thực hiện như vậy trên 9 lọ nữa. Hàm lượng vinblastin 
suỉfat, O45H53N4O9.H2SO4, trong chế phẩm được tính theo 
hàm lượng trung binh từ 10 kết quả định lượng trên.

Bảo quản
Nhiệt độ từ 2 °c đcn 8 °c.

Loại thuốc
Điều trị ung thư.

Hàm lượng thường dùng
10 mg.
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V1NCR1STIN SULFAT 
ịmcrỉstinỉ suựas

Vincristin sulíat là methyl (3a/?,4/?,55,5a^,10b/?,13a/?) 
-4-(acetyloxy)-3aethyl-9-[(55',7^,95)-5-ethyl-5-hydroxy- 
9-(mettfoxycarbonyl)-l,4,5,6,7,8,9,10-octahydro-2//-3,7- 
methanoazacycloundecino[5,4-Ẳ>]indol-9-yl]-6-formyl-5- 
hydroxy-8-methoxy-3a,4,5,5a,6,11,12,13a-octahydro-1H- 
ừiđoIizino[8,l-c7]carbazoI-5-carboxylat sulfat, phải chứa từ
95,0 % đến 104,0 % tính theo ché phẩm
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc hơi vàng nhạt, rất dề hút âm. Dễ tan 
trong nước, khỏ tan trong ethanol 96 %.

Định tinh
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
vincristin sulfat chuân.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
cùng dung môi. Dung địch s được bảo quàn trong nước đá 
để tiến hành phép thử Tạp chất liên quan.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

pH
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước không 
có carhon dioxyd (77), dung dịch thu được phải có pH từ
3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động À: Dung dịch dieĩhyĩamin 1,5 % (tt/tt) đă được 
điêu chinh đến pH 7,5 bàng acidphosphoric (77).
Pha động B: Methanoỉ (77).
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 5,0 ml 
băng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg vincristin sulíat 
chuẩn trong nước để được 5,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiểu (2) thành 20,0 ml bằng nước.

Dung dịch phân giải: Hòa tan 1,0 mg vinblastin sulĩat 
chuẩn trong 1,0 ml dung dịch đối chiếu (1).
Bảo quản các dung dịch trên trong nước đá trước khi dùng. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (cột Zorbax C8 là thích hợp).
Tiền cột được nhồi pha tĩnh B.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

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

0 - 12 38 62
12-27 38 —> 8 62 —> 92
27 - 29 8~>38 92 —» 62
29-34 38 62

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic vincristin và 
vinblastin ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào đều không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,0%).
Tong diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích của pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung địch đối 
chiểu (2) (5,0 %).
Bò qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0.1 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,0500 g; chân không; 105 °C; 2 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lõng (Phụ lục 5.3), Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan, với những thay 
đổi như sau:
Phơ động: Methanoỉ - dung dịch diethylamin 1,5% (tt/tt) đâ 
được điều chỉnh đến pH 7,5 bằng acidphosphoric (7 : 3). 
Tốc độ dòng: I ml/min.
Tính hàm lượng phần trăm cùa C46H56N4Oỉ0.H2SO4 theo 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ và 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng đã biết của vincristin 
sulfat chuẩn.

Thử vô khuẩn
Nếu chể phẩm dự định dùng để sàn xuất thuốc tiêm phân 
liều mà không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đáp ứng 
phép thừ này (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Trong bình thủy tinh kín, tránh ánh sáng và bảo quản ở 
nhiệt độ không quá -20 °c. Neu chế phẩm là vô khuẩn thì
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phải đựng trong bình thủy tinh vô khuẩn, đậy thật kín để 
tránh nhiễm vi khuẩn. Trên nhân cần ghi rồ chế phẩm là vô 
khuẩn hay không.

Loại thuốc
Chổng ung thu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM VINCRISTIN SULFAT 
Vìncristini suỉfatis pro ìnịectìone

Bột pha tiêm vincristin sulfat là bột vô khuẩn vincristin sulíat 
đỏng trong lọ thủy tinh kín, vô trùng. Có thể có tá dược.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đày:

Hàm lượng vincristin sullat, C4)ỉH56N4O[0H2S04, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trắng.

Định tính
A. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch (1) phải có cùng thời gian lưu với pic 
vincristin sulfat trên sẳc ký đồ của dung dịch (3).
B. Lắc một lượng chê phẩm tương đương khoảng 1 mg 
vincristin su!fat khan với 3 ml cìoroịorm (77), lọc và rửa 
giấy lọc với 2 ml cloroform (77). Tập hợp dịch lọc và dịch 
rửa, làm bay hơi cloroíbrm đến cắn ở nhiệt độ khoáng 40 °c. 
Thèm 0,2 ml dung dịch van i ỉ in Ị % í rong acid hỵdmcỉorỉc 
đậm đặc (77) mới pha vào cắn, sẽ xuất hiện màu cam sau 
khoảng 1 min (phân biệt với vinblastin suífat).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với 10 ml nước 
không có carhon dioxyd (77), dung dịch thu được phái 
trong (Phụ lục 9.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quả 100,0 EU/mg vincristin sulfat (Phụ lục 13.2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp cùa 30 thể tích dung dịch diethyỉamin 
1,5% (tí/tt) được điêu chinh tới pH 7,5 bàng acidphosphorìc 
(77) và 70 thể tích methanoỉ (77).
Dung dịch (ỉ): Hòa tan che phẩm trong nước đề được 
dung dịch 0,10 % vincristin sulfat khan.
Dung dịch (2): Dung dịch có chứa 0,10 % vincristin sulfat 
chuẩn và 0,10 % vinblastin sulfat chuẩn trong nước.
Dung dịch (3): Dung dịch vincristin sulfat chuán 0,10 % 
trong nước.

BỘT PHA TIÊM VINCRISTIN SƯLFAT

Dung dịch (4): Dung dịch vincristin sulfat chuẩn 0,0020 % 
trong nước.
Dung dịch (5): Dung dịch vincristin sulfat chuẩn 0,00010 % 
trong nước.
Tât cà các dung dịch trên phải để lạnh trong nước đá trước 
khi sử dụng.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỳ (5 pm) (cột 
Zorbax CB là thích hợp).
Cột bảo vệ được nhồi silica gel thích hợp đặt ở giừa hệ 
thống bơm và bộ phận tiêm mầu.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 297 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Phép thừ chỉ có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic vincristin và pic vinblastìn trên 
sắc ký đồ của dung dịch (2) ít nhất là 4 và tỷ số giừa tín 
hiệu trên nhiễu cùa pic trẽn sẳc ký đồ của dung dịch (5) ít 
nhất là 10.
Tiến hành sấc ký với dung dịch (1) trong khoảng thời gian 
bàng 3 làn thời gian lưu của pic vincristin.
Trên sắc ký đồ của dung dịch (1), điện tích cửa bất kỳ pic 
phụ nào cũng không được lớn hơn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch (4) (2 %) và tong diện tích các pic 
phụ không lớn hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch (4) (5 %). Loại bỏ bât kỳ pic nào có diện 
tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (5) (0,1 %).

Độ đồng đều hàm lượng
Từ két quà thu được trong phần Định lượng, hàm lượng 
vincristin sulfat, C4í,H56N4Oi0.H2SO4 trong mỗi ỉọ phải từ
90,0 % đển 110,0 % cùa hàm lượng trung bình và không 
quá 1 lọ trong số 10 lọ định lượng có hàm lượng từ 80,0 % 
đến 120,0 % cùa hàm lượng trung bình.

Định lượng
Hòa tan bột thuốc trong một lọ chế phẩm với một thể tích 
methanoỉ (TT) thích họp để thu được dung dịch vincristin 
sulíat khan có nồng độ khoảng 0,005 %. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dưng dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 297 nm, dùng mẫu trắng là methanoỉ (77).
Tính hàm lượng vincrisíin sulíat, C46H56N4Ol0.H2SO4, 
theo A (1 %, 1 cm). Lấy 177 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 297 nm hoặc tiến hành song song với dung dịch 
vincristin sultầt chuẩn có nồng độ tương đương trong cùng 
điều kiện.
Thực hiện như vậy trên 9 lọ nữa. Hàm lượng vincristin 
sulíat, C46H,-6N4O io.H2S04, trong chế phẩm được tính theo 
hàm lượng trung bình từ 10 kết quà định lượng trên.

Bảo quản
Nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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V1NP0CETIN

Loại thuốc
Điều trị ung thư.

Hàm lượng thường dùng
1 mg.

VINPOCETIN
Vinpocetinum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C22H26N;0 2 p.t.l: 350,5

Vinpocetin là ethyl (B aS^nb^-lSa-ethyl^^^^B a^Sb- 
hexahydro-ltf-indolo[3,2,l-de]pyrido[3,2,!-{/][ 1 ,5] 
naphthyridm-12-carboxylat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % 
C22H26N20 2, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc vảng nhạt.
Thực tế không tan trong nước, tan trong methylen clorid, 
khó tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phẩm phải 
phù hạp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa vinpocetin chuẩn.
B. Chế phẳm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Góc quay cực riêng
Từ+127° đển+134°? tính theo chế phẩm đa làm khô (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,25 g che phẩm trong dimethyỉ/ormamid (Tĩ') và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung mõi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetơt 1,54 % - acetonitril 
(45 : 55).
Dung dịch thừ: Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ì): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hoà tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của vinpocetin, 6,0 mg tạp chất A chuẩn cùa vinpocetin,
5.0 mg tạp chất c  chuẩn cùa vinpocctin và 5,0 mg tạp chất 
D chuẩn của vìnpocetin trong pha động và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 mi dung dịch đối 
chiếu (1) và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) thành 20,0 ml 
băng pha động.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 456 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dừng cho sắc ký' (5 pin).

Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mi/min.
Thể tích tiêm: 15 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời gian lưu của 
vinpocetin.
Thời gian lưu tương đối so với vinpocetin (thời gian lưu 
khoảng 16 min): tạp chất A khoảng 0.4; tạp chất D khoảng 
0,68; tạp chất B khoảng 0,75; tạp chất c  khoảng 0,83. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D với pic cùa tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giời hạn:
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 đổi chiếu (3) (0,6 %).
Tạp chất B, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đo 
của dung dịch đổi chiếu (3) (0,5 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
0,6 lần diện tích pic tương ửng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi tạp chẩt không 
được lớn hơn diện tích pic vinpocetin thu được trên sẳc kỷ 
đồ của đung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic vinpocetin thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic vinpocetin thu được trên sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiếu (3) (0.05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl (12S',13a5'(13b5)-13a-ethy!-12-hyđroxy-
2,3,5,6,12,13,13 a, 13b-octahydro- ] //-inđolo[3,2,1 -de\ pyridố[3,2,1 - 
{/■][!,5]naphthyridin-12-carboxylat (ethyl vincaminat),
Tạp chẩt B: Methyl (13aS,13hS)-I3a-ethyl-2,3,5,6,13a113b- 
hexahydro- l//-indoIo[3 ,2 ,1 -<7e]pyrido[3,2, l-ij][ 1,5] 
naphthyridin-12-carboxvlat (apovincamin), 
TạpchẩtC:Ethyl(13aS,13bS)-13a-ethyl-10-methoxy-2,3,5,6,13a,13b- 
hexahydro-1 //-indolo[3,2,1 -í/e]pyrido[3,2, 1 -//'][ 1 ,5]naphthyridin-12- 
carboxylat (methoxyvinpocetin),
TạpchấtD: Ethyl (\1RS,\ 3aRS, 13b/Ư> 13a-ethyl-2,3,5,6,12,l3,13a, 13b- 
octahydro-1 //-indolo[3,2,1 -í/t?]pyrido[3,2,1 -ij][ 1,5]naphthvridin-12- 
carboxylat (dihydrovinpocetin).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml hổn hợp đồng thể 
tích cùa anhydrid acetic (Tỉ') và acìd acetic khan (TT).
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Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉơric 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn (tộ đo điện 
the (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N ịCĐ) tương đương với
35,05 me C22H26N20 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN VINPOCETIN 
Tabeỉỉae Vĩnpocetmi

Là viên nén chứa vinpocetin.
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 lưọng vinpocetin, C22H26N2O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica gcỉ GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethanoỉ 96 % - cìoroform 
(4 :2 :8 ) .
Dung dịch thử: Cân một lượng bột vicn đà nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 10 mg vinpocetin, thêm 5 ml 
cỉoro/onn (TT), lắc trong 30 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Cân khoáng 10 mg chất chuân 
vinpocetin, thêm 5 ml cloro/orm (77), lắc trong 30 min. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bán mỏng 5 ịi\ mỗi 
dưng dịch thử và đối chiếu. Triển khai sắc ký đến khi dung 
môi đi được khoảng 3/4 bàn mòng. Lấy bàn mòng ra, đê 
khô ngoài không khí và soi dưới ánh sáng từ ngoại ỏ' bước 
sóng 254 nm. vết chỉnh trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thứ phải phù hợp về vị trí, hình dạng và kích thước 
với vét chính trẻn sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Phưcmg pháp quang phổ từ ngoại (Phụ lục 4.1). Dung 
dịch thử ở phần Định lượng phái cho phố hấp thụ tử ngoại 
giống với phổ hấp thụ từ ngoại của dung dịch chuẩn trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đen 360 nni.

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoà tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM(TT).
Tắc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng

VIÊN NÉN VINP0CET1N

269 nm, sử dụng cốc đo dày Ị cm, mầu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch vinpocetin chuẩn pha trong 
môi trường hòa tan có nong độ tưoưg đương.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng vinpocetin, C^H-^N^Oị , 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lương
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ 
lục 4.1).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
20 me vinpocctin cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
70 ml ethanol 96 % (77), lắc kỹ để hòa tan. Thêm ethanoỉ 
96 % (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều, lọc. Pha loàng
10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 me vinpocetin 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml ethanol 
96 % (77), lắc kỹ để hòa tan, thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa 
đù đến vạch, trộn đều. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng ethanoỉ 96 % 677).
Đo độ hẩp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước 
sóng 314 nm, trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là ethanoỉ 
96 % (77).
Tính hàm lượng của vinpocetin, C^ELgNìOị , trong viên 
dựa vào độ hâp thụ đo được của dung dịch chuân, dung 
dịch thử và hàm lượng C22H26N20 2 của vinpocelin chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc giân mạch, cải thiện tuần hoàn não.

Hàm lưọmg thường dùng
5 mg, 10 mg.

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID
Xyiometh aiolinì hydroch loridum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C16H24N2.HC1 p.t.ỉ: 280,8

Xylometa/olin hydroclond là 2-[4-(l,l-dimethylcthyl)- 
2,6-dimethylbenzyl]-4,5-dihydro- l//-unidazol hydroclorid, 
phải chứa từ 99,0 % đcn 101,0 % C16H24N2.HCi, tính theo 
chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Dề tan trong nước, trong ethanol 96 % và methanol.
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Định tính
Có thể chọn một trone hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A> E.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm phải phù họp 
với phổ hấp thụ hồng ngoại của xylometazolin hydroclorid 
chuan (Phụ lục 4.2).
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac ' methanoỉ (5 : 100).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chể phẩm trong methanoì 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20 mg xylometazolin hyđroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành:
Xử lý bản mòng bàng clorin: Đặt một cốc thủy tinh có chứa 
1 thể tích dung dịch acìd hydrocỉoric 25 % (TT), 1 thể tích 
mcớc và 2 thể tích dung dịch kaỉi permơnganat 1,5 % (TT) 
vào đáy bình triên khai sẳc ký. Đóng nắp bình và đc yên 
15 min. Đẻ bản mỏng khô vào bình và đóng nắp lại. Để bản 
mỏng tiếp xúc với hơi clorin trong 5 min. Lấy bản mòng 
ra và để dưới luồng không khí lạnh đen khi không còn hơi 
clorin vả phần bản mòng ờ dưới vạch chấm sắc ký không 
được có màu xanh khi nhỏ dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh 
bột (TT) lên.
Chấm riêng biệt 5 pl mỗi dung dịch trên lên bản mỏng đã 
được xử lý bằng clorin. Triển khai sắc ký tới khi dune môi 
đi được 2/3 bản mỏng. Để khô bản mỏng ngoài không khí 
và phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột (TT). vết chính 
trên sắc kỷ đổ của dung dịch thừ phải giống với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc 
và kích thước.
c . Hòa tan khoảng 0,5 rmĩ chế phẩm trong 1 ml methanoỉ 
(77), thêm 0,5 ml dung dịch na (rì nitroprusiat (TT) 5 % 
vừa mứi pha và 0,5 ml dung dịch natri hydroxỵd 0,5 M  
(77). Để yên hỗn hợp trong 10 min, thêm 1 ml dung dịch 
natri bicarbonat (ÍT) 8 %. Màu tím xuất hiện.
D. Hòa tan 0,2 g chế phầm trong 1 ml nước, thêm 2,5 ml 
ethanoỉ 96 % (77) vả 2 ml dung dịch natri hvdroxyd ỉ M  
(Tỉ). Trộn đều và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 365 nm. Dung dịch không có huỳnh quang, hoặc 
có huỳnh quang tương tự với dung dịch mầu trắng được 
chuẩn bị trong cùng điểu kiện. Phép thử này chỉ có giá 
trị khi một dung dịch được chuẩn bị trong cùng điều kiện 
dùng naphazolin hydroclorid chuẩn thay cho chế phẩm 
phải cho huỳnh quang xanh dương rõ rệt.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng A: Dung dịch kaỉì dihydrophosphat (TT) 1,36 g/1 
được điều chinh đến pH 3,0 bàng acidphosphorìc (77). 
Pha động B: Acetonitriỉ (77;).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đe yên 1 h 
trước khi tiêm.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loàng 5,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bảng nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của xylometazolin và 5,0 mg chế phâm trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung địch thu được thành 50,0 m! bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch đối 
chiếu (2) thành 50,0 ml băng nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilỵỉ sìlìca geỉ dừng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 70 30

C
Ti 1 o 70 —► 15 30 —>85

20-35 15 85

Thời gian lưu tương đối so vói xylometazolin (thời gian 
lưu khoảng 7,2 min): Tạp chất A khoảng 0,79.
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic của xylometazolin ỉt nhất là 2,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện lích pic tương ứng thu được trẽn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cúa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký' đồ của 
dung địch đối chiếu (1) (0,5 %).
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Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lan diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: A/r-(2-aminoethyl)-2-[4-(l,l-dimcthyỉethyI)-2,6- 
dimethylphenyl]acetamid.
Tạp chất B: 2-(cíorometliyl)-5-( l, 1 -dimethylethyl)-1,3-dimethy]benzen. 
Tạp chất C: [4-( 1,1 -dimethylethyl)-2,6-dimethy]phenyl]acctonitn!. 
Tạp chất D: l-(l,]-dimethylethyl)'3,5-dimethylbenzen.
Tạp chất F: Acid [4-( 1, ỉ-dimethylethyl)'2,6-dimethylphenyl]acetic 
Tạp chất E: Ethan-l,2-dìamin mono(4-methylbcnzenesuIfonat).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chổ phẩm trong 25 ml acicỉ acetic khan 
(77') và thêm 10 ml anhydrid ơcetỉc (77). Chuẩn độ bànc 
dung dịch ưcidpercỉuric 0, 1 N  (Cỡ), xác định điêm kết thúc 
bằng phirơne pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, Ị N  (C-D) tương đương với 
28,08 m gC l6H25ClN2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đồng vận alpha-adrenoccptor.

Chế phẩm
Thuốc nhô mũi.

THƯÓC NHỎ MỦI XYLOMETAZOLIN 
Nasaiia Xyỉometaiolini

Thuốc nhỏ mũi xyIometazolin là dung dịch xylometa/olin 
hydroclorid trong nước, cỏ thể có thêm tá dược thích họp. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc nhỏ mữi và thuốc xịt mùi dạng lòng” (Phụ lục 
1.15) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng xylometazolin hydroclorid, C16H24N2.HCỈ, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tinh
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic xylometazolin hydroclorid trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

TllUỐC NHỎ MŨI XYL0METAZ0LĨN

B. Lấy một thè tích chê phẩm tương ứng với khoảng 0,5 mg 
xy!ometazolin hydroclorid, thêm 0,2 ml dung dịch natri 
nitropnisiat 5 % (77) và 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 
5 M (77) và để yên trong 10 min. Thêm 1 ml dung dịch 
natri hydrơcarbonat 10%. Màu tím xuất hiện.

pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 2,7: Hòa tan 2,5 g amoni suỉfaí khan 
(77) trong 1000 ml nước. Điều chình đến pH 2,7 bàng 
dung dịch acid phosphotic ỉ M.
Pha dộng: Dung dịch đệm pH 2,7 - acetonitril (65 ; 35). 
Điều chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 100 mg 
xyIometazolin hydroclorid vào bình định mức dung tích 
100 mỊ thêm 10 ml methanol (77), lẳc kỹ để hòa tan và 
pha loãng bàng nước đến vạch, lấc đều. Hút 5,0 mi dung 
dịch thu được vào bình định mức 20 ml, pha loãng bàng 
nước vừa đủ đen vạch, lác đều.
Dung dịch thừ: Dung dịch chế phẩm hoặc dung dịch pha 
loãng với nước để được dung dịch có nồng độ tương ứng 
với nồng độ của dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(10 Ịim).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm; 20 p).
Cách tiê.n hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân. Hệ số dôi xúngcủa pic xylometazolin 
hyđrocíorid không được lớn hơn 3,5 và độ lệch chuẩn 
lương đối của diện tích pic trong 6 làn tiêm lặp lại không
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lan lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng, Cif.H24N2.HCl, trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic cùa xyloiriclazolin hydroclorid trong dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C]6H24N2.HC1 
trong xy!ometazolin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sung huyết mũi.

Nồng độ thường dùng
0,05% và 0,1%.

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V ZIDOVUDIN

ZIDOVUDĨN
Zidovudinum

o

C10H13N5O4 p.t.l: 267,2

Zidovudin là 1 -(3-azido-2,3-dideoxy-p-D-É7>’//?ro-pcnto 
fiiranosyỉ)-5-methylpyrimidÌR-2,4-(l//,3//)-dion, phải chứa 
từ 97,0 % đến 102 % C10H13N5O4, tính theo chể phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc ánh nâu. Hơi tan trong nước, tan trong 
ethanol. Điểm chày khoảng 124 °c. Dạng vô định hình.

Định tỉnh
Pho hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa zidovudin chuẩn. 
Nêu phổ thu được từ dạng rắn có sự khác biệt, tiến hành 
hòa tan chế phẩm và chất chuẩn ricng rẽ trong một lượng 
tối thiểu nước sau đó bay hơi đến khô trong bình hút ẩm 
dưới áp suất giảm và có mặt của dỉphosphor pentoxyd 
(77). Ghi và so sánh phổ mới cùa các cắn thu được.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chê phẩm trong 50 ml nước, đun nóng nếu 
cần thiết. Màu của dung dịch thu được không được đậm 
hơn màu mẫu VNj (Phụ iục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +60.5° đến +63,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng đung môi. Dùng dung dịch thu 
được đo ở 25 °c.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ GF2Ỉ4-
Dung mỏi triển khai: Methanoỉ - methyỉen cỉorid (10: 90). 
Dung dịch thừ : Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (!): Hòa tan 20 mg mỗi chất sau đày: 
thynùn (77), tạp chất A của zidovudin, triphenvỉmethanoỉ 
(TT) trong methanoỉ (77). thêm 1,0 ml dung dịch thử và 
pha loãng thành 100 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loàng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 ml bằng methanoỉ (77).

Cách tiên hành:
Chẩm riêng rẽ lên bản mỏng 10 |il mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Làm 
khô bản mỏng ngoài không khí, quan sát dưới ánh sảng 
ƯV 254 nin. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ: vết phụ 
tương ímg với tạp chất A cùa zidovudin không được đậm 
màu hơn vết tương ứng trẽn sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %), và bất cử vết phụ nào khác 
ngoài vết chính, và các vết tương ứng với tạp chất A cùa 
zidovudin, thymin (chất này được kiểm tra giới hạn bằng 
sắc ký lòng) đều không được đậm màu hơn vết tương ứng 
với zidovudin trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %). Phun bản mỏng với dung dịch vaniUin 
ỉ % pha trong acìdsuỉ/uric. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, vết tương ímg với triphenylmethanol không được đậm 
màu hơn vết tương ứng thu được của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,5 %). Thử nghiệm chi có giả trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) có 4 vết tách biệt rõ ràng tương 
ứng với thymin, tạp chất A cùa zidovudin, zidovudin, và 
triphenylmethanol theo thứ tự R f tàng dần.
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành theo mô tả trong phần Định lượne.
Tiêm riêng re 10 pl mỗi dung dịch: Dung dịch thử (1), 
dung dịch đối chiếu (2), dưng dịch đối chiếu (4) và dung 
dịch đổi chiếu (5). Thực hiện sắc ký với thời gian gấp 1,5 
lần thời gian lưu cùa pic chính trong sắc ký đo của dung 
dịch thừ (1). Khi sắc ký đồ ghi được trong điều kiện như 
rnô tả, các chất xuất hiện theo thứ tự thymin, zidovudin, 
tạp chất B của ziđovuđin.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ cùa dunií dịch thử (]):
Diện tích của bất cử pic nào tươntí ứng với thymìn không 
được lớn hon diện tích pic chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (2) (2 %); diện tích của pic tưcmg úng với tạp chất 
B của zídovudin không được lớn hơn diện tích pic tươns 
ứng trên sác ký đồ của dunu dịch đối chiếu (4) (1 %); diện 
tích cùa bất cứ pic phụ nào khác, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được từ dung dịch đối chiếu (5) (0,5 %). 
Tổng diện tích của tất cả các pic khác với pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1) không được lớn 
bơn 6 lần diện tích pic chính thu được từ dung dịch đối 
chiếu (5) (3,0 %).
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 10 % so với diện tích 
pic trên sắc ký đồ thu được từ dưng dịch đoi chiếu (5).
Ghi chú:
Tạp chất A: ]-[(2/?,55)-5-(hydroxymcthyl)-2,5-dihvdrofuran.-2- 
yl)-5-methylpyrimidm-2,4(í//,3//)dion (siavudin).
Tạp chất B: I-(3-cỉoro-2,3-dideoxy-j3-ĩ)-Ế?ri?Ary-pento-furano.syl)-
5-methylpyrimidin-2,4-( 1 /7,3//)dion.
Tạp chất C: 5-methyIpyrimidtn-2.4(l//,3ự)-dion (thymin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8, phương pháp 4). 
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau 10 phán triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

Tro suỉfat
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (20 : 80),
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bànạ pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg zidovudin chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 10,0 mg thymin (TT) 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng pha động.
Dưng dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của zidovudin trong 25,0 ml dung dịch đoi chiếu (1) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 5,0 mĩ dung dịch đoi 
chiểu (3) thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loâng 0,25 ml dung dịch thử 
(1) thành 50,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt bước sóng ờ 265 nm.
Tốc độ dòng: ỉ ,2 ml/min.
Thể tích tiềm: 10 ịil.
Cách tiên hành:
Ôn định cột với pha động ở tốc độ đòng 1,2 mi/min trong 
45 min.
Tiêm 10 ịi\ dung dịch đối chiểu (3). Điêu chỉnh độ nhạy 
của đetector sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký 
đo thu được không nhò hơn 70 % cùa thang đo. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giữa các pic cùa ziđovudin 
và tạp chất B ít nhất bằng 1,0. Tiêm dưng dịch thử (2) và 
dung dịch đối chiếu (1). Điều chỉnh độ nhạy của detector 
sao cho chiều cao của pic trên sắc ký đồ thu được không 
nhó hơn 50 % của thang đo.
Tính hàm lượng của C]0H13N5O4 từ diện tích của các pic 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) 
và từ nồng độ cùa zidovudin trong dung dịch đối chiếu (1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống. Viên nén kết hợp lamivudin.

DƯNG DỊCH UỔNG ZIDOVUDrN

DUNG DỊCH UỐNG ZIDOVUDIN 
Zidovudini soỉutiotĩum peroraỉum

Là dung dịch thuốc uông chửa zidovudin trong dung môi 
thích hợp.
Che phâm phải đáp ứng các ycu cầu chung trong chuyên 
luận ‘'Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lưọng zidovudin, C10H|3N5O4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mõng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ GF2S4.
Dung mỏi khai triền: Dichỉoromethơn - methanol - acid 
acetỉc hảng (90 : 10 : 3).
Dung dịch dối chiểu: Pha dung dịch của zidovudin chuẩn 
trong methanol (TT) có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích chế phẩm chứa 
20 mg zidovuđin thành 20 ml với methanoỉ (TT). Lọc 
nếu cần.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ul mỗi 
dung dịch. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng, Lấy bàn mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ò bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
và dung dịch đối chiếu phải tương ứng về màu sắc, hình 
dạng và giá trị R ị ' .

B. Thời gian lưu của pic chính trẽn sẳc ký đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic zidovuđin trôn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH (Phụ lục 6.2)
Từ 3,0 đến 4,0.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
các điều kiện sắc ký như IĨ1Ô tà trong phần Định lượng. 
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm với pha động để thu 
được dung dịch có nồng độ zidovudin 0,2 mg/ml.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2j: Hòa tan 1 mg thymin chuán (tạp 
chất c của zidovudin), trong 10 ml pha động. Hút 1,0 ml 
dung dịch này vào bình định mức 10 ml đă chứa sẵn 5 mg 
zidovudin chuẩn, hòa tan và thêm vừa đù đến định mức 
bàng pha động.
Dung dịch già dược (thực hiện khi có đù điều kiện); 
Hòa tan tất cà các thành phần tá dược (bao gồm cả các 
parahydroxy benzoat) bằng dung môi thích hợp (dung môi 
sử dụng trong công thức bào che) để thu được dung dịch 
có nồng độ các chất này giống như chế phẩm. Pha loãng 
dung dịch thu được với pha động với như cách pha dung 
dịch thử.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử, các dung dịch đối 
chiếu và dung dịch giả dược. Thời gian chạy sắc ký dung
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dich thừ gấp 4 lần thời gian lưu cùa zidovudin. Với chế 
phẩm chứa các chất bảo quàn parahydroxybenzoat, tiến 
hành sẳc ký dung dịch thử với thời gian gấp 8 lần thời gian 
lưu cùa zidovudìn để rữa giải hết các tá dược này ra khỏi 
cột sẳc ký.
Trẽn sẳc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2), 
thời gian lưu tương đối của các pic thu được so với pic 
zidovudin (thời gian lưu khoảng 12 min) như sau: Tạp chất 
c  (thymin) khoáng 03, tạp chất A (stavudin) khoảng 0,4 
và tạp chất B khoáng 1,2. Độ phân giải giữa pic tạp chất 
c  và pic ziđovudin không nhỏ hơn 5,0; giữa pic zidovudin 
và tạp chất B không nhỏ hơn 2,0; hệ số đối xứng của pic 
ziđovuđin không lớn hơn 2,0.
Giới hạn: Đáp ứng yêu cầu A và B dưới đây. Neu không có 
đầy đủ các thông tín về tá dược hoặc sẳc ký đồ của dung 
dịch giả dược cho pic có thời gian lưu trùng với bất cứ pic 
nào trên sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (2), hoặc có bất 
cứ ành hường nào do tá dược thì chỉ áp dụng ycu cầu A.
A. Trên sắc ký đo thu được từ dune dịch thử, diện tích 
của pic tạp chất c , sau khi nhân với hệ sổ hiệu chỉnh 0,6, 
không lớn hơn 6 lần diện tích pic chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu 1 (3,0 %).
B. Trên sắc kỷ đo thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
bất cứ pic phụ nào đều không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được từ dung dịch đối chiếu 1 (1,0 %) và 
không nhiều hơn Ị pic phụ có diện tích lớn hơn diện tích 
pic chính thu được từ dung dịch đổi chiếu 1 (0,5 %). Tổng 
diện tích pic tạp chất c  (sau khi nhân với hệ sổ đáp ứng 
0,6) và diện tích cùa tất cà các pic phụ khác ngoài pic chính 
không lớn hơn 12 lần diện tích pic chính thu được từ dung 
dịch đối chiếu 1 (6,0 %). Bò qua các pic có thời gian lưu 
trùng với các pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch già 
dược, các pic có thời gian lun tương đối so với zidovudin 
lớn hơn 2,0 (tương ứng với các pic parahydroxybenzoat) 
và bất cứ pic nào có diện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính thu được từ dung dịch đổi chiểu 1 (0,1 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - Dung dịch đệm pH 5,3 (20 : 80). 
Dung dịch đệm pH 5,3: Dung dịch natri acetat 0,045 M, 
điêu chinh đến pH 5,3 với acidacetic bâng {Tỉ').
Dung dịch chuân: Pha dung dịch của zidovudin chuẩn 
trong pha động có nồng độ chính xác khoảng 0,2 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Xác định khối lượng rièng của dung dịch 
thuốc (Phụ lục 6.5). Cân một lượng dung dịch thuốc tương 
ứng với 20 mg zidovudin vào bình định mức 100 ml, thêm 
pha động vừa đù đển định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 2 mg thymin chuẩn trong 
10 ml mcthanoỉ CĨT). Hút 1,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức dung tích 50 ml và thêm dung dịch thử vừa 
đủ đến định mức.
Điêu 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 ở bước sóng 265 nm.
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Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù thích hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc 
ký với dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được, thời 
gian lưu tương đối của pic thymin so với pic zidovudin 
(thời gian lưu khoảng 12 min) ỉà 0,3. Độ phân giải giữa 
pic thymin và pic zidovudin không nhỏ hơn 5,0; hệ sổ đổi 
xứng của pic zidovudin không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Từ diện tích pic của dung địch thừ, dung dịch chuẩn, hàm 
lượng C[0H|jN5O4 trong zidovudin chuân và khôi lượng 
riêng của dung dịch thuốc, tính hàm lượng zidovudin trong 
dung dịch thuốc so với lượng ghi trcn nhân.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng virus.

Hàm lưọng thường dùng
50 mg/5 mk

VIÊN NÉN ZIDOVƯDIN 
Tabeỉỉae Zidovudim

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa zidovudin.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lưọiìg zidovudìn, C10H13N5O4, tử 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp quang pho hẩp thụ từ ngoại và khà kiến 
(Phụ lục 4.1).
Dung môi pha mẫu: Methanoì - nước (75 : 25).
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch zidovudin chuân trong 
dung môi pha mẫu có nồng độ khoảng 15 |ig/inl.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên (đâ bỏ 
lớp bao phim nếu cần) tương đươnẹ với khoảng 150 mg 
zidovudin vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 
khoáng 70 ml dung môi pha mầu. Siêu âm khoảng 5 min 
để hòa tan, pha loâng với dung môi pha mẫu vừa đủ đên 
vạch. Lăc đêu. Lọc hoặc ly tâm. Hút 1 ml dung dịch trong 
và pha loãng thành 100 ml với dung môi pha mẫu.
Đo phổ hấp thụ tử ngoại cùa đung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử ừ trong khoảng bước sóng từ 200 nm đến 400 
nm. Sử dụn£ cốc đo dày 1 cm, mầu trẳng là dung môi pha 
mẫu. Phổ hấp thụ tử ngoại của dung thừ phải cho các bước 
sóng cực đại và cực tiểu hấp thụ tương tự như dung dịch 
đôi chiếu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic zidovudin thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành định lượng zidovuđin bàng phương pháp sắc ký 
lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, dung dịch chuẩn và các 
điểu kiện sắc ký như ờ mục định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với nước đê thu được dung dịch có nồng độ zidovudin 
khoảng 0,12 mg/ml.
Yêu cầu: Không íthcm 75% (Q) lượng zidovudin, C10H13N5O4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ, các điều kiện sắc ký và cách 
tiến hành như mô tà ở mục Định lượng.
Hàm lượng mỗi tạp chất nếu có được tính theo công thức sau: 

100(l/F)(Sj/Ss)
Trong đó:
F: Hệ số đáp ứng tương đối, hệ số này là 1,7 cho tạp chất 
c  của zidovudin và 1,0 cho cảc tạp khác, 
s,: Diện tích pic của từng tạp chất trcn sắc kv đồ của dung 
dịch thử.
Ss: Diện tích pic zidovudin thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu:
Tạp chất c  của ziđovudin: Không được quá 1,5 %.
Tạp chất khác: Không được quá 0,2 %.
Tổng tạp: Không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,0 g na tri acetat (TT) và 1,3 g na tri 
octansiíựònat (77) trong 900 ml nước. Thêm 90 ml 
methanoỉ (TT) và 40 ml acetonitríỉ /77), trộn đều. Diều 
chỉnh với acid acetic băng (TT) đến pH 5,3. .Lọc và đuổi 
khí. Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung dịch tạp chất B chuãn (dung dịch gốc): Cân chính 
xác một lượng tạp chất B chuẩn của zÌdovudin, hòa tan và 
pha loãng bàng meihanoỉ (TT) để thu được dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch tạp chất c  chuẩn (dung dịch goc): Cân chính 
xác một lượng tạp chất c  chuẩn của zidovudin, hòa tan và 
pha loãng bàng methanoỉ (77) để thu được dung dịch có 
nồng độ chính xác khoảng 0,2 mg/ml.
Dung dịch chuồn: Cân chínlì xác khoảng 30 mg ziđovuđin 
chuẩn và chuyển vào bình định mức dung tích 250 ml, 
thêm 3 ml methanoỉ (77) lắc để hòa tan. Thêm 2,5 ml dung 
dịch tạp chất B chuẩn, thêm 5 ml dung dịch tạp chất c  
chuẩn, íắc đều và thêm nước vừa đủ đến định mức. Dung 
dịch thu được có chứa zidovuđin nồng độ 0,12 mg/ml, tạp 
chất B của zidovudin nồng độ 0,001 mg/ml, tạp chất c  cùa

zidovudin nồng độ 0,004 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (đà bò lớp bao phim, nếu cần), 
tính khối lượng trưng bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 300 mg 
zidovudin vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 
khoảng 10 ml nước, lăc đêu đê phân tán bột viên, thêm 
30 ml methanoỉ (77) và lắc siêu âm 10 min để hòa tan. Pha 
loãng với nước vừa đù đen vạch, trộn đểu. Lọc. Pha loãng
4,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Detector quang phổ tử neoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đoi của tạp chất c  
là 0,17, zidovudin ỉà 1,0, tạp Chat B là 1,2. Độ phân giải 
giừa pic zidovudin và pìc tạp chất B không nhỏ hơn 2,5. 
Hệ số đổi xứng của pic ziđovudin không lớn hơn 2,0. Độ 
lệch chuẩn tương đoi của diện tích pic zidovudin từ sáu lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và 
hảm lượng CịoHnNsO,* trong zidovudin chuẩn, tính hàm 
lượng zidovudin trong viên so với lượng ghi trên nhãn.

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

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lương thường dùng
200 mg; 300 mg.
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