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ABACAVIR SULFATDƯỢC ĐIÊN VIỆT n a m  V 

a b a c a v ir  suleat
Ahacavirỉ Sỉdfas

r A, NH

C2»H3sN,20 6S p.t.l:671

Abacavir sulíat là bís[[( 1S,4/?)-4-[2-amino-6-(cyclo-propyl- 
amino)-9//-purin-9-yl]cyclopent-2-enyỉ]methanol] sulfat, 
phài chứa từ 99,0 % đến 101.0 % C28H38N ]20 6S, tính theo 
chế phẩm khan.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm l: A, B và D.
Nhóm II: A, c  và D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồne ngoại của abacavir 
suỉfat chuẩn.
B. Góc quay cực riêng phải từ -58,0° đến -54,0° (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi. 
c. Chê phâm phải đáp ứng phcp thử Tạp chất đồng phân 
đối quang.
D. Dung dịch s phải cho phản ứne (A) cùa ion sulíat (Phụ 
lục 8.1),

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dìethylamỉn - 2-propanoỉ - heptan (0,1 :15 : 85). 
Pha động B: Hepĩan - 2-propanoỉ (50 : 50).
Dung dịch A: Acicỉ írựỉuoroacetic - me tha no Ị (0,5 : 100). 
Dung dịch B: Methanoỉ - 2-propanoỉ - heptan (30: 30:40). 
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 30 ml 
dung dịch A, lác siêu âm đén khi tan hoàn toàn, thêm 
30 ml 2~propanoỉ (TT) và pha loàng thành 100,0 mỉ bằng 
heptan (T ĩỹ
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg abacavir chuẩn 
dung đê kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký (chứa 
íạp chât A và D) trong 1,5 ml dung dịch A. Lấc siêu âm cho 
tan k°àn toàn, thêm 1,5 ml 2-propanoỉ (T ỉ) và pha loãng 
íhành 5,0 ml bằng heptan (7 7 ).

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch B. Tiếp tục pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bẳng dung dịch B.
Điểu kiện săc kýr.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh là 
dần xuơt amyỉose cùa siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ phấn tách 
đồng phân đổi quang {10 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 286 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh đung môi như sau:

Thòi gỉan Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -25 100 0
25-27 100-^0 0~* 100
27-37 0 100

Định tính các tạp chất: Sử dụns sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo abacavir chuân dùng đề kiểm tra tính phù hợp cùa hệ 
thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1) để 
xác định pic của tạp chất A và D.
Thời gian lưu tương đổi của các pic tạp chất so với pic 
abacavir (thời gian lưu khoảng 17 min): Tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất A khoảng 0,9.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sẳc kỷ: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic tạp 
chất D và tạp chất A ít nhất là 1,5; và độ phân giải giữa hai 
pic tạp chất A và pic abacavir ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ dung dịch thử: Diện tích pic tạp chất A 
không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: [(i7?,45>4-[2-amino-6-(cyclopropylamino)-9//- 
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methanol.
Tạp chất D: [(l/?,4/?)-4-[2-amino~6-(cyclopropylamino)-9//- 
purin-9-yl]cyclopent-2-enyl]methano[.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng, dùng dụng cụ thủy tinh màu 
nâu. trung tỉnh.
Pha dộng A: Pha loãng 0,5 m! acid trỉfỉuoroacetic (TT) 
trong 1000 ml nước.
Pha động B: Nước - methanoỉ (15: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chê phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. Lắc siẽu âm 
đến khi chế phẩm tan hoàn toàn.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg abacavir chuẩn 
dùng đổ định tính pic (chứa tạp chất B và D) trong
10,0 ml nước.
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Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẳng nước. Pha loáng 1,0 ml dung địch thu 
được thành 10,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm), được nhổi end~capped 
octadecvỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sẳc ký (5 pm).
Nhiệt đọ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sẳc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động À
(min) (% tt/tt)
0 -5  95

Pha động B
(% tt/tt)

5
5 -25 95 —* 70 5 -* 30

25 -40 70 —► 10 .... J €  -> 90
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo abacavir chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu ( 1) để xác định pic của tạp chất 
B và D,
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
abacavir (thời gian lưu khoảng 22 min): Tạp chẩt D khoảng 
1,04; tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong sẳc kỷ: Trên sãc kỷ 
đồ của dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa hai pic 
abacavir và tạp chất D ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ:
Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu
(2) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pie tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thư được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất B: 6-(cyclopropyiamíno)-9-[(l/?,4S)-4-[[(2,5-diamino-
6-cloropyrimidin-4-yl)oxy]methyl]eyclopent-2-enyl]-9//-purin-
2-amin

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mầu l  phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 60,0 mg ché phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Địnhlưựng
Cân chính xác khoảng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
50 ml nước. Chuân độ bâng dunẸ dịch natri hvdroxyd ồ, ỉ N 
ịCĐ'). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natrị hydroxvd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 33,54 mg C2;<H3sNl20 6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

ĩ'■ầì

\

Loại thuốc
Thuổc kháng virus HIV. 

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống.

ACEBƯTOLOL HYDROCLORID
Acebutolol hydrochỉorỉdum

H OH
liN CH3

Y  • HCI
ch3

C uH28N20 4.HC1 p.t.l: 372.89

ị
ịỶ.

Acebutolol hvdroclorid là A-[3-acetyI-4-[(2i?5)-2- * 
hydroxy-3-[(l-m ethylethyl)am ino]propoxy]phenyl] V 
butanamid hydrochloriđ, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 5 
C1gH-.9ClN-.O4, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trang. Dễ tan trong I 
nước và trong ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton và : 
trong methylen cỉorid. 1.
Nhiệt độ nóng chảy khoảng 143 °c. >

Định tính Ị
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau; ‘ị
Nhóm I: A, D. );
Nhóm 11: B, c, D.  ̂ ' l\
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm ị 1 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acebutolol Ị : 
hydrocloríd chuẩn. Chuẩn bị các mẫu dạng đĩa nén. >
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung địch acid 
hvdrocỉoric (TT) 0,1 % (tt/tt) và pha loãng thành 100,0 ml '1 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được ị 
thành 100,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉorỉc (TT) ' 
0,l% (tt/tt).
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dưng địch thu 1 
được trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm,
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dung dịch thử phải cho cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
233 nm và 322 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng 233 nm 
phải từ 555 đến 605.
c Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2ỹ4.
Dun? mỗi khai triển: Acid percỉoríc - methanol - nước (5 :
395:600). . .
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg chê phâm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg acebutolol 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
20 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đói chiểu (2)\ Hòa tan 20 mg pindolol chuản 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
đung môi. Thêm 1 ml dung dịch thu được vào 1 ml dung 
dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 bàn mỏng. Đê khô bàn mỏng ngoải không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giong với vết chính 
trên sấc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu ( I) về vị trí và kích 
thước. Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đo của dung dịch 
đổi chiểu (2) cho 2 vết tách rô rệt.
D. Chế phẩm phải cho phản ứne (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cùa dung dich
Hòa tan 0,5 g chê phàm trong nước và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thu được không được đục hơn hồn dịch đối 
chiêu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu 
đổi chiếu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Hòa tan 0,20 g che phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (T ỉ') và pha loàng thành 20 mỉ với cùng dung môi. 
pH cùa dung dịch thu được phải từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Trộn đểu 2,0 ml acidphosphoric (77) và 3,0 ml 
triethylamin (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Acetonitriỉ - pha động Ả (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 
pha động A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung 
tnôi. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
hãng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan tạp chất I chuẩn của 
acebutolol có tròng một lọ chuẩn trong 1,0 ml pha động A. 
Dung dịch đôi chiếu (3): Trộn 2,0 ml dung dịch đối chiếu 
( ) và 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2) và pha loăng thành 
°>° ml bằng pha động A.

ACEBƯTOLOL HYDROCLORID

Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 5,0 mg tạp chất c chuẩn 
cùa acebutolol trong 10 m! acetonitriỉ ỢT) và pha loãng 
thành 25,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 0,5 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (5): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chuẩn 
của acebutolol trong 10,0 ml acetonitriỉ (TT) và pha loàng 
thành 25,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động A.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsilyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sẳc ký' (5 Ị-tm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau: * 1 2

Thòi gian Pha động A Pha động B ;
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 98 2

2 - 30,5 98 — 10 2 90
30,5 - 41 10 90

n tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất
1 với pic của acebutolol ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu đưọc trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đoi chiếu (5) (0,2 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (4) (0,1 %).
Tạp chất I: Diện tích pic tạp chất I không được lớn hơn
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
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 sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05
Ghi chú:
Tạp chất A: V-[3-acetyl-4-[(2/?5)-oxiran-2-ylmethoxy]phenyl] 
butanamid.
Tạp chất B: A-[3-acetyl-4-[(2ftS9-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyl]acetamid (diacetolol).
Tạp chất c. Ar-(3-acetyl-4-hyđroxyphenyl)butanamid.
Tạp chất D: l'[5-amino-2-[(2/?5)'2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyI]ethanon.
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Tạp chất E: jV-[4-[(2RS)-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl)amino] 
propoxy]phenyl]butanamíd.
Tạp chất F: A'-[3-acetyl-4-[(2ftS)-2,3-dihydroxYpropoxy]phenyl] 
butanamid.
Tạp chất I: V-[3-acetyM-[(2^5)-3-(ethylamino)-2-hydroxypropoxy] 
phenyl ]butanami d.
Tạp chất J: .V*[3-acetvl-4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(l-methylethvl) 
amino]propoxy]phenyi]propanamid.
T ạp chất G: Ar,A'-[[( 1 -methyIethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan-
1.3- diyl)oxy(3-acetyl-l,4-phenylen)]] dibutananiỉd (biamtn). 
Tạp chất H: ArjV’-[(2-hydroxypropan-l,3-diyl)bis[oxy(3-acetyl-
1.4- phenylen)]]dibuíanamid.
Tạp chất K: A-[3-butanoyl-4-[(2/?5)-2-hydroxv-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxỵ]phenyl]butanamid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước, tiến hành thừ theo 
phưcmgpháp5.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chì mau ĩ  phần triệu Pb (TT) 
thành 20,0 ml bàng nước 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 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g trong 50 mỉ ethanoỉ 96 % (TT) và thêm 
1 mỉ dung dịch acid hỵdrocloric 0, ỉ M  (TT). Chuẩn độ 
bẳng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm 
tưorng đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CD) tương đương 
với 37,29 mg C ,SH29CIN20 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc chẹn beta-adrenergic.

Chể phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN ACEBƯTOLOL
Tabeỉỉae A cebutoỉoỉỉ

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

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ịà]
Hàm lưọTìg acebutolol, C 18H28N20 4, từ 95,0 % đển f
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

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

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước,
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thìr. Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loàng nếu cần bang nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng acebutolol 
hydrocloriđ chuẩn, hòa tan trong nước để thu được dung 
dịch có nồng độ acebưtolol tương đương với nồng độ 
acebutolol của dung địch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung I 
dịch chuẩn ỏ' bước sóng 232 nm (Phụ lục 4.1). I
Tính hàm lượng acebutolol, C18H28N20 4, dựa vào độ hấp 1 
thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thủ và hàm lượng Ị 
C 18H28N20 4 trong acebutolol hydrocloriđ chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng acebutoỉol, C ] 8H28N20 4, Ị 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ GF2Ĩ4-
Dung môi khai triên: Cỉoro/orm - dimethyỉ/ormamid - acid 
acetic bàng (60 : 20 : 20).
Dung dịch thử: Lấc một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,4 g accbutolol với 20 ml hỗn hợp đồng thế tích cĩoroform 
(TT) và methanoỉ (TT) trong 2 min, ly tằm lấy dung dịch 
trong.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 3 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng hồn hợp đồng thể tích cỉoroform (TT) 
và methanoỉ (TT). Tiếp tục pha loãng 1 ml dung dịch thu 
được thành 10 ml bằng cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bàng hồn hợp đồng thể tích cloro/orm (TT) 
và methanoỉ (TT). Tiếp tục pha loãng 1 ml dung dịch thu ■ 
được thành 10 ml bằng cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl 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 dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ không được có vểt phụ nào đậm 
hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (l) 
(0,3 %) và không được có quá 2 vát phụ đậm hơn vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). Bỏ qua 
các vết trên vạch xuất phát.
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Định lượng
Phương phap săc k\ long (Phụ lục 5.3).
Dunv dịch đệm: Hoa tan 2,4 g natri decanesul/onat (TT) 
trong 1000 ml nước, chỉnh pH đến 3,5 bằng acid ơcetic 
băng (TT) .
Pha dộng: Methanol - dung dịch đệm (60 : 40). Điêu chinh 
tỳ lệ nếu cân.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một ỉượng chât chuân 
acebutoiol hydroclorid và hòa tan trong methanoỉ (TT) để 
thu được dung dịch có nông độ khoảng 0,22 mg/ml (tương 
dương với nồng độ acebutoỉoỉ khoảng 0,2 mg/ml)
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thảnh bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
200 mg acebutolol cho vào bình định mức 200 ml, thêm 
khoảng ISO ml methanoỉ (TT), lăc trong 30 min. Thêm 
methanoỉ (TT) đến định mức, lấc đều, lọc. Pha loãng 
5 0 mi dịch lọc thành 25,0 ml bằng methanoỉ (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c
(Jpm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuân, hệ sô đôi xứng của pic chính khóng được 
lớn hơn 1,5 và độ lệch chuân tương đối của diện tích pic 
đáp ứng từ 6 lân tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiên hành sãc ký lãn lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acebutoiol, C]8H28N?04, dựa vảo diện tích 
pic trên săc kỷ đô của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
hàm lượng C18H28N20 4 trong acebutolol hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Chẹn beta-adrenergic.

Hàm lượng thường dùng
200 mg; 400 mg.

ACENOCOƯMAROL
Acenocoumaroỉum

vá đổng phân dối quang

C19HisNOổ p.t.l.: 353,3

ACENOCOUMAROL

Acenocoumarol là (.&S)-4-hydroxy-3-(l-/>-nitrophenyl-
3-oxobutyl) coumarin, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C^H^-NO^ tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình, gần như trắng cho tới màu vàng sẫm.
Thực tế không tan trong nước và ether, khó tan trong 
ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
acenocoumarol. Neu phô thu được của chế phâm khác với 
phổ đổi chiếu, hòa tan 0,1 g ché phẩm trong 10 ml aceton 
(TT) và thêm nước từng giọt một cho đến khi đung dịch trở 
nên đục. Đun nóne trên cách thủy cho đển khi dung dịch 
trong và để yên. Lọc, rửa tinh thổ thu được bằng hồn hợp 
đồng thể tích aceton (TT) và nước, sấy khô ở 100 °c trong 
30 min ờ áp suất 2 kPa. Đo phổ cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
A. Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong aceton (TT) phải trong 
(Phụ lục 9.2).
B. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch 2,0 % 
chế phẩm trong aceton (77), đo ở 460 nm trong cốc đo dày 
4 cm, không được lớn hơn 0,12,
c. Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong dung dịch natri 
hỵdroxyd 0, ỉ  M  (TT) phải trong (Phụ lục 9-2), và có màu 
vàng.

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 0,001 % chế phẩm 
trong hôn hợp dưng dịch acid hydrocỉorỉc ỉ M  - methanoỉ 
(1 : 9) ờ cực đại hấp thụ 306 nm, từ 0,50 đến 0,54, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tạp chất Hên quan
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: s ilica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Dìcỉoromeihan - cyclohexan - acid 
acetic băng (50 : 50 : 20).
Dung dịch thử: Dung dịch 2,0 % chế phẩm trong aceton (77). 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch 0,0020 % ché phẩm trong 
aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát ngay dưới ánh sáng từ ngoại ở 254 nm. Bất 
kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử 
không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phươne pháp 1). 
Dùng 1,0 g.

Định lượng
Hòa tan 0,6 g chế phẩm trong 50 mi aceton (77) và chuẩn độ 
băng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ), đùng dung dịch 
xanh hromothymol làm chỉ thị. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natrì hvdroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 35,33 mg CiạH^NCV

Loại thuốc
Chống đông máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ACENOCOƯMAROL
Tabeỉiae Acenocoumaroỉỉ

Là viên nén chứa acenocoumarol.
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 acenocoumarol, C}9H i5N 0 6, từ 92,5 % đến
107.5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Đun hồi lưu một lượng bột viên đã nghiền mịn có chứa 
50 mg acenocoumarol với 30 ml aceỉon (77) dưới sinh hàn 
ngược trong 5 min. Lọc và rìra cắn 2 lần, mỗi lần 10 ml 
aceton (77). Gộp dịch lọc và dịch rửa, bốc hơi đến còn 
khoảng 5 ml, thêm từng giọt nước tới khi dung dịch trờ 
nên đục. Làm nóng hồn hợp trên cách thủy đến khi dung 
dịch trong và để yên. Lọc và rửa tinh thể với hỗn hợp đồng 
thể tích nước vả aceton (Tỉ), làm khô ở nhiệt độ 100 °c, 
áp suất 2 kPa trong 30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của cắn phâi phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại 
đối chiếu của acenocoumarol.
B. Phổ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được trong mực Định lượng phải cho cực đại hấp thụ ở 
bước sóng 283 nm và 306 nm.
c. Làm nóng 25 mg cắn thu được trong phép thử A với
2.5 ml acid acetic băng (77), 0,5 ml acid hydrocỉoric (77) 
và 0,2 g bột kẽm (77) trên cách thủy trong 5 min, để nguội 
và lọc. Thêm vào dịch lọc 0,05 ml dung dịch natri nitrit 10%  
(77) và thêm hỗn hợp trên vào hồn hợp gồm 10 ml dung 
dịch 2-naphthoỉ ỉ  % và 3 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  
(77). Tủa màu đò tươi tạo thành.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gei GF254.
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - cỉorơ/orm - 
cycỉohexan (20 : 50 : 50).

Dung dịch thử: Lắc kỳ một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mg acenocoumarol với 5 ml aceton (77). Ly 
tâm và sử dụng dung dịch trong làm dung dịch thử.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, đê bản mòng khô ngoài không khí và quan 
sát ngay bản mòng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 
254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử cũng 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đò của dung 
dịch đổi chiểu (0,5 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Áp dụng cho viên nén có hàm lượng acenocoumarol nhỏ 
hơn hoặc bàns 4 mg.
Nghiền mịn 1 viên nén, thêm 30 ml methanoỉ (77) và 
khuấy trong 30 min. Lọc qua phều thủy tinh xốp và rừa cắn
3 lần, mỗi lẩn 15 ml methanol (77). Gộp dịch lọc và dịch 
rửa, thêm 10 ml dung dịch acid hvdrocỉoric ỉ  M  (77) vả 
thêm methano! (TT) vừa đủ 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng 
(nếu cần) bàng hồn hợp dung môi được chuẩn bị bằng cách 
pha loãng 1 thể tích dung dịch acid hydrocỉoric Ị M  (77) 
thành 10 thể tích bàng methanoỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,001 % acenocoumarol.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 306 nm, trong côc đo dày 1 cm 
dùng hỗn hợp dung dịch acid hydrocloric ỉ  M  - methanoỉ 
(1 : 9) làm mẫu trăng. Tính hàm lượng acenocoumarol, 
C19H 15N 0 6, trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được, 
lấy 521 là giá trị A (1 %, 1 cm) của acenocoumarol ở bước 
sóng cực đại 306 nm.

Định lưựng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 1 mg acenocoumarol, thêm 
30 ml methanoỉ (77) và khuấy trong 30 min. Lọc qua phễu 
thủy tinh xổp và rửa can 3 lần, mồi lần 15 ml methanoỉ 
(77). Gộp dịch lọc và dịch rừa, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77) thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 306 nra, trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  - methanoỉ 
( 1 :9 )  làm mẫu trắng. Tính hàm lượng acenocoumarol, 
C [9H]5N 0 6, trong chế phẩm dựa vào độ hấp thụ đo được, 
lấy 521 íà giá trị A (1 %, 1 cm) của acenocoumarol ờ bước 
sóng cực đại 306 nm.

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

Loại thuốc
Chổng đông máu.

Hàm lượng thường dùng
4 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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acetazolam id
Acetaiolamidum

h2n

ọ % 9
\ \  //ér  Hs N

X  Ỵ
N -N

Y
CH,

C4H6N403S2 222,2

Acetazolamiđ là iV-(5-sulfamoyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
acetamid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C4H6N403S2, 
tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hay gần như trắng. Đa hình.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, tan 
trong các dung dịch hydroxvd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhỏm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họrp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acetazolamìd 
chuẩn. Neu phổ của chế phẩm ở trạng thái rắn khác với 
phổ của chât chuẩn, hòa tan riêng rẽ chế phâm và chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77), bốc hơi đến khô, chuẩn bị các 
mẫu đo mới dưới dạng đĩa nén và ghi phổ.
B. Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dưng dịch natri 
hydroxyd 0,01 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bầng 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 tnl dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (77) 
(dung dịch A). Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch A trong khoảng bước sóng từ 230 nm đển 260 nm, 
dung địch có cực đại hấp thụ ở bước sóng 240 nm. Độ hấp 
thụ riêng ở bước sóng cực đại phải nằm trong khoảng từ 
162 đén 176.
Pha loãng 25,0 mi dung dịch A thành 100,0 ml bàng dung 
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  M  (77). Đo phổ hấp thụ từ ngoại 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng bước 
sóng từ 260 nm đển 350 nm, dung dịch có cực đại hấp thụ 
ờ bước sóng 292 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại 
phải nằm trong khoảng từ 570 đến 620. 
c. Lây khoảng 20 mg chế phẩm vào một ổng nghiệm, thêm 
vào 4 ml dung dịch acid hydrocìorìc ỉoăng (77) và 0,2 g 
kẽm bột (77). Đặt ngay một miếng giấy tẩm chì ocetat 
(77) lên miệng ổng nghiệm. Miếng giấy sc có màu đen 
ánh nâu.
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong một hỗn họp
gôm 0,1 ml dung dịch na tri hvdroxyd loãng (77) và 5 ml 
nước. Thêm 0,1 ml dung dịch đồng suỉ/at 10%  (77). Tủa 
màu xanh ánh lục được tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M  (77). Dung dịch này không được đục hơn

hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung địch màu mẫu v? hoặc VN5 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ dùng trong phương pháp săc kỷ - 
dung dịch kali dihydrophosphat 0,68 % (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phâm trong pha động, 
pha ỉoàng thành 100,0 ml với pha độne.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan acetazoỉamid chuẩn 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các 
tạp chất A, B, c, D, E và F) có trong 1 lọ chuẩn trong
1,0 ml pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappec!propoxybemen siỉica geỉ dùng cho sắc ký’ (4 Ịim). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ỡ bước sóng 265 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời eian lưu 
của acetazoiamid.
Thời gian lưu tương đối so với acetazolamid (thời gian lưu 
khoảng 8 min) như sau: Tạp chất E khoảng 0,3; tạp chất D 
khoảng 0,4; tạp chẩt B khoảng 0,6; tạp chất c khoảng ỉ ,4; 
tạp chất A khoảng 2,1; tạp chất F khoảng 2,6.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo acetazolamid chuẩn để đánh giá tính phù hợp của hệ 
thống và sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
các pic tạp chất A, B, c, D, E và F.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đoi chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
D và pic của tạp chất E ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất B là 2,3; tạp chất c là 2,6; tạp chất D là 1,6.
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G: Với mồi tạp chất, diện tích 
pic không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiểu ( 1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ar-(5-cloro-l,3,4-thiađiazol-2~yl)acetamid.
Tạp chất B: A-(l,3,4-íhiadiazol-2-yl)acetamid.
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Tạp chấí C: A-(5-sulfanyl-l ,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid.
Tạp chất D: 5-amino-l,3,4-thiadiazol-2-suIfonamid.
Tạp chất E: Acid 5-acetamido-l,3,4-thiadiazoỉ-2-sulfonic.
Tạp chất F: .V-[5*[(5-acetamido-l .3,4-thiadiazol-2-yl)sulfonyl] 
sulfamoyl-l,3,4-thiađiazol-2-y]]acetamid.
Tạp chất G: 5-amino-l,3,4-thiadiazol-2-thiol.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ ]ục 9,4.14).
Thêm 20 ml nước cất vào 0,4 g chế phẩm và hòa tan bàng 
cách đun nóng tới sôi. Làm nguội trong khi vẫn lấc liên tục 
và lọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

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 2,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml dìmeth\'ỉfomiamid 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch notri hydroxyd 0,ỉ N  trong 
ethanoỉ (CĐ). Xác định điểm kết thúc bảng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị N  trong ethanol (CĐ) 
tương đương với 22,22 mg C4H6N40 3S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị glôcôm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN ACETAZOLAMID 
Tabelỉae Acetazoỉamidi

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

Hàm lượng acetazolamỉd, C4H6N40 3S2> từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
acetazolamid, thêm 50 ml aceton (77), lẳc kỹ, lọc. Thêm

VIÊN NÉN ACETA20LAMID

dần vào dịch lọc một lượng n-hexan (77) vừa đủ để tạo tủa. 
Lọc lấy tủa, sấy tua thu được ở 105 °C đến khô. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của túa thu được phải phù hợp 
với phô hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu cùa acetazolamid.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF->ỊJ.
Dung môi khai triền: Propan-2-ol - ethyỉ acetat - amoniac 
(50 : 30 : 20). Dung môi pha ngay trước khi dùng, bão 
hòa binh sắc ký 1 h trước khi khai triển, vách bình sấc ký 
không bao giấy lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg acetazolamid, thêm 10 ml hồn hợp 
đồng thể tích ethanoỉ 96 % (77) và ethyỉ acetat (77), lắc 
kỳ trong 20 min, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hút chính xác 1 ml dung dịch thử, 
pha loàng với hỗn hợp dung môi trên vừa đủ 100 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |ií mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc kỷ đồ, bẩt kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ cũng không được có màu đậm hơn màu của vết 
chính của dung dịch đối chiểu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giò quay
Mỏi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bò dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ỉ M  (TT) nêu 
cần. Đo độ hấp thụ của dung dịch thu được ờ bước sóng 
cực đại khoảng 265 nm, trong cốc đo dày 1 cm, song song 
đo độ hấp thụ của dung địch chuẩn acetazolamid có cùng 
nồng độ trong dung dịch acid hydrocỉorìc 0,0 ỉ M  (77), 
dùng dưng dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  (77) làm mẫu 
trăng. Tính hàm ỉưcmg acetazolamid, C4H(5N40 3S2, đã hòa 
tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C4H6N40 3S2 
trong acetazolamid chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng acetazolamid, 
C4H6N40 3Si, so với lượng ghi trcn nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,1 g natri acetat khan (77) trong 950 ml 
nước, thêm 20 ml methanoỉ (77), 30 ml acetonitriỉ (77) và 
trộn đều. Điều chỉnh đen pH 4,0 ± 0,05 bằng acid aceíic 
băng (77).
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Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 100 mg 
suifadiazin chuẩn và chuyển vào bình định múc 100 ml. 
Thêm 10 mỉ dung dịch natri hvdroxvd 0,5 M  (TT) và lắc đê 
hoa tan. Thêm nước vừa đủ đến định mức, lẳc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
acetazolamid chuẩn và chuyên vào bình định mức 25 ml. 
Thêm 7 5 ml dung dịch naỉrì hvdroxyd 0,5 M  (TT) và lãc 
để hòa tan. Thêm nước vừa đủ đên định mức và lăc đêu. 
Lấy 10 0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 100 ml, 
thêm 10 0 ml dung dịch chuẩn nội, 10 ml dung dịch natri 
hvdroxyd 0,5 M  (TT) và thêm nước vừa đủ đến định mức, 
lắc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 100 mg acetazoỉamid và chuyển vào bình 
định mức 100 ml, thêm 10 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0 5 M  (TT) và siêu âm trong 5 min. Để nguội, thêm nước 
đến vừa đủ thể tích, lấc đều, lọc. Lấy 10,0 ml dịch lọc vào 
bình định mức 100 ml, thêm 10,0 ml dung dịch chuẩn nội, 
10 ml dung dịch na tri hydroxvd 0,5 M  (TT) và thêm nước 
vừa đủ đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc ký’
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịiml.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thổng sắc ký:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương 
đôi của acetazolamid là khoảng 0,7 và của sulfadiazin là 
1,0; hệ số phân giải giữa pic acetazolamid và pic sulfadiazin 
trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối 
của tỷ số giừa diện tích pic acetazolamid và diện tích pic 
sulfadiazin từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng acetazolamid, C4H6N40 3S2, trong mồi 
viên dựa vào tỷ số giữa diện tích pic acetazolamid và diện 
tích pic sulfadiazin thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4H6N40 3S? trong 
acetazolamid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuôc điêu trị glôcôm.

Hàm lượng thưcmg dùng
125 mg, 250 mg.
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ACETYLCYSTEIN
A cetyỉcysteỉnum

H NHAc

ACETYLCYSTEIN

C5H9N 0 3S p.t.l: 163,2

Acetylcystein là acid (2/?)-2-(acetylamino)-3-sulfanyl- 
propanoic, phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C5H9NO3S, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể không màu.
Dễ tan trong nước và trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hàng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của acetylcystein 
chuẩn. Chuân bị các mẫu đo bằn tỉ cách phân tán trong kaỉi 
bromid (TT) dưới dạng đĩa nén.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 104 °c đến 110 °c.
c. Thêm 0,05 ml dung dịch natri nitroprusỉat 5 % (TT) 
và 0,05 ml amoniơc đậm đặc (TT) vào 0,5 ml dung địch s 
(xem Độ trong và màu sắc của dung dịch). Sẽ xuất hiện 
màu tím thầm.
D. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu của pic 
chỉnh trong sắc kv đồ thu được từ dung dịch thử (2) phải 
tương tự với pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2).
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước không có 
cơrbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bàng củng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Thêm 8 ml nước không có carbon dioxyd (TT) vào 2 ml 
dung dịch s và ỉắc đều. pH của dung dịch thu được phải từ
2,0 đến 2,8 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +21,0° đến +27,0°, tính theo chế phẩm đà làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Trộn đều 1,25 g ché phẩm với 1 mỉ dung dịch natri edetat 
ỉ  % trong một bình định mức 25 mỉ. Thêm 7,5 ml dung 
dịch na tri hỵdroxyd 4 % (TT), lắc kỹ để hòa tan. Pha loãng 
thành 25,0 m! băng dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (777).
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ACETYLCYSTEIN

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng, trừ dung địch thử (3).
Pha động: Phổi hợp 3 thể tích acetonitril (TT) và 97 thể tích 
nước; điều chinh đến pH 3,0 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch thử (ỉ): Lẳc 0,80 g chế phẩm trong 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉohc Ị M  (77) và pha loãng thành
100,0 ml bàng nước.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử ( 1) 
thành 100,0 ml bằng nước. Pha loãng tiếp 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 mỉ bảng nước.
Dung dịch thử (3): Dùng dung dịch thừ (1) sau khi pha ít 
nhất 1 h.
Dung dịch đói chiểu (Ị): Lắc một hồn hợp gồm 4,0 mg 
acetylcysteìn chuẩn, 4,0 mg L-cystin (TT), 4,0 mg L-cystein 
(TT), 4,0 mg tạp chất chuẩn c  của acetylcystein (N,N’“ 
diacetyl-L-cystin), 4,0 mg tạp chất chuẩn D của acetyl- 
cystein (N,S-diacetyl-L-cystein) trong 1 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉ  M(TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Dung dịch đối chiếu (2): Lấc 4,0 mg acetylcystein chuẩn 
trong 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 1 M  (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tình c  
(5pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Khi tiến hành sắc ký theo các điều kiện trên, các chất sẽ có 
thời gian lưu như sau: L-cystin khoảng 2,2 min; L-cystein 
khoảng 2,4 min; acid 2-methyl-2-thiazolin-4-carboxylic 
[được tạo thành trong dung dịch thử (3)] khoảng 3,3 min; 
acetylcystein khoảng 6,4 min; tạp chất c  khoảng 12 min; 
tạp chất D khoảng 14 min.
Phép thử chỉ có giá trị khi: Trong sấc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic L-cystin và 
pic L-cystein ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic tạp chất 
c  và pic tạp chất D ít nhất là 2,0.
Tiêm dung dịch acidhydrocỉoric 0,01 M(TT) làm mẫu trắng. 
Lần lượt tiến hành sắc ký 3 lần dung dịch đối chiếu (1), 
dung dịch đối chiếu (2) và các dung dịch thử. Ghi sắc ký 
đồ với thời gian gấp 5 lẩn thời gian lưu cùa acetylcystein 
(khoảng 30 min).
Từ sắc ký đo thu được của dung dịch thừ (1), tính hàm 
lượng phần trăm của các tạp chất đã biết và chưa biết theo 
các công thức sau:

Aị X m 1 X100
Tap chất đẫ biết = A í  rv,/Iị ^ ỉ** ị

Tạp chất chưa biết = ~ x
Ẩ4 x m l

Trong đó:

A [ là diện tích pic của từng tạp chất (L-cystin, L-cystein 1 
tạp chất c  và tạp chất D) trong sắc ký đồ thu được cùa §  
dung dịch thử ( 1); I
A2 là diện tích pic của các tạp chất tương ứng (L-cystin I  
L-cystein, tạp chất c  và tạp chất D) trong sắc ký đồ thuf 
được của đung dịch đối chiểu ( 1);  ̂ I
A ị là diện tích pic của tạp chất chưa biết trong sắc kỷ đồ ■ 
thu được cùa dung dịch thừ ( 1); ị
A4 là diện tích pic của acetylcystein trong sắc ký đồ thu' 
được cùa dung dịch đối chiểu (2); ị
ni) là khối lượng chế phẩm trong dung dịch thừ ( 1); I  
m2 là khối lượng của mỗi tạp chất liên quan có trong dung! 
dịch đối chiếu ( 1); I
m3 là khối lượng cùa acetylcystein trong dung dịch đối 1 
chiếu (2). I  ■'
Giới hạn: I :
Hàm lượng phần trăm cùa mỗi tạp chất đã biết hoặc chưa! 
biết không được quá 0,5 %. 1
Tổng hàm lượng phẩn trăm của cả tạp chất đã biết và chưa| 
biết không được quá 0,5 %. I i
Bỏ qua tất cả các pic ứng với pic của dung môi, pic xuất! 
hiện với thời gian lưu khoảng 3,3 min (tương ứng với picI 
cùa acid 2-methyỉ-2-thiazolin-4-carboxylic) và các pic cói 
diện tích pic nhỏ hơn 0,1 lần so với pic chính trong sắc ký I ì 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2). 3 Ị
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Kẽm I
Không được quá 10 phần triệu. I
Phưcmg pháp quang phổ hấp thụ nguyên tủ (Phụ lục 4,4,1 
phương pháp 2). !
Dung dịch thử-. Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch ' 
acid hydrocỉoric 0,00ỉ  M  và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung moi. 1
Dung dịch đối chiểu: Pha các dung dịch đối chiếu bằngl 
cách dùng dung dịch kẽm mẫu 5 mg/mỉ (TT), pha loãng 
bằng dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,00ỉ  M. %
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 213,8 nm, dùng đèn cathody 
rồng kẽm làm nguồn bức xạ, ngọn lửa không khí - acetyleũ)! 
và hiệu chỉnh sự hấp thụ không đặc hiệu.

Kim loại nặng ị
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g che phẩm tiến hành thù theo phương pháp 3.| 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phẩn triệu Pb (TT) đêj
chuẩn bị mẫu đổi chiếu. 1n
Mất khối lưựng do làm khô I
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; sấy chân không; 70 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 60 ml nước và thêm 10 ml! 
dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). Sau khi làm mát !



trong nước đá, thêm 10 ml dung dịch kaỉi iodỉd (TT) và 
chuln đọ bằng dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), đùng 1 ml dung 
dịch hô tinh bột (Tĩ) làm chỉ thị.
Ị dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) tương đương với 16,32 mg
C5H9NO3S.

Bảo quản 
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc <nải độc quá liêu paracetamol, thuôc tiêu chât nhày. 

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc bột, nang.

Bộ t  ph a  h õ n  d ịc h  a c e t y l c y s t e in
Puỉveres Acetyỉcysteỉni

Là thuốc bột đùng để pha hỗn dịch hoặc dung dịch uống 
chửa acetylcystein. Có thể có thêm các tả dược tạo mùi vị, 
tạo màu, chất bào quản, chất ổn định... phù hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục ỉ .7) và cảc yêu câu sau:

Hàm lưựng acetylcysteỉn, C5H9N 0 3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc kỷ đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic acetylcystein trên sấc ký đồ cửa dung 
dịch chuẩn.
B. Hỏa tan một lượng chế phẩm chứa khoảng 1,0 g 
acetylcystein trong 20 ml nước. Lắc kỹ, lọc. Lấy 1 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch natrỉ nitroprusỉat 5 % 
(TT) và 0,1 ml amoniac đậm đặc (77) sẽ xuất hiện màu đỏ 
tím đậm.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 75 °C; 4 h, trong chân không).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (77) trong 
1000 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bàng dung dịch acid 
phosphorỉc đậm đặc (77), lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc đã 
nghien mịn thu được ở phép thử Độ đồng đều khối lượng 
hmng ứng khoảng 0,1 g acetylcystein vào bình định 
mưc 100 mỉ, hòa tan và pha loãng với dung dịch natri 
Metabisuỉýìt 0,05 % đến định mức, lắc đều, lọc. Hút 10 ml 

?ch lọc vào bình định mức 100 ml, pha loãng với dung 
ích natri metabisitỉýìt 0,05 % đến định mức, lắc đều.
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Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetylcystein 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng dung dịch 
natrì metabisuỉfit 0,05 %, pha loãng với cùng dung môi đến 
định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung dịch này vào bình định 
mửc 100 ml, pha loãng vói dung dịch natri metabisuỉýit 
0,05 %, đen định mức, lắc đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 214 nm.
Thể tích tiêm: 20 ịx\.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc ký 
với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C5H9NO3S 
của acetylcystein chuẩn.

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

Loại thuổc
Thuốc điều hòa sự tiết dịch cùa phế quản.

Hàm lượng thưỄmg dùng
200 mg.

NANG ACETYLCYSTEIN
Capsuỉae AcetyỊcysteini

Là nang cứng chứa acetylcystein.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuốc nang (Phụ lục 1. ỉ 3) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acetylcystein, C5H9NO3S, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ dung dịch thử phải 
cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic acetylcystein trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Hòa tan một lượng chế phẩm chứa khoảng 1,0 g 
acetylcystein trong 20 ml nước. Lấc kỳ, lọc. Lấy 1 ml dịch 
lọc, thêm 0,1 ml dung dịch nơ tri nìtroprusiat 5 % (TT) và 
0,1 ml amoniac đậm đặc (77) sẽ xuất hiện màu đỏ tím đậm.

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

NANG ACETYLCYSTEIN
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Pha động: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (77) trong 
1000 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bàng dung dịch acid 
phosphorìc đậm đặc (TT), iọc.
Dung dịch thừ: Càn 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác lượng bột tương ứng khoảng 0,1 g acetylcystein vào 
bình định mức 100 mí, hòa tan và pha loãng với dung dịch 
natri metabisulfìt 0,05 % đển định mức, lấc đều, lọc. Hút
10,0 ml dung dịch lọc vào bình định mức 100 ml. pha loãng 
với dung dịch natri metabìsuỉfit 0,05 % đến định mức, 
lẳc đều.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 0,1 g acetylcystein 
chuân vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng dung dịch 
natrì metabisuỉfit 0,05 %, pha loẵng với cùng dung môi đen 
định mức, lắc đều. Hút 10 ml dung dịch này vào binh định 
mức 100 ml, pha loãng với dung dịch natri metabisuifit 
0,05 % đến định mức, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 inm) được nhồi pha tĩnh C' 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 214 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các điện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuãn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acetylcystcin, C5H9NO3S, có trong nang 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
địch thử, đung dịch chuân và hàm lượng C5H9N 0 3S của 
acetylcystein chuẩn.

Bảo quân
Trong lọ kín, đổ nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều hòa sự tiết dịch của phế quàn.

Hàm lượng thường dùng
200 rng.

ACICLOVIR 
Acicỉovirum

ACICLOVIR

0

1
Aciclovir là 2-amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-l,9., 
dihydro-6//-purin-6-on, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 
C8H uN50 3, tinh theo chế phẩm khan. .|

Tính chất I
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Khó tan trong' 
nước, dề tan trong, dimethyl sulíbxyd, rất khó tan trong’ 
ethanol 96 %. Tan trong các dung dịch acid vô cơ loãng và' 
hydroxyd kiềm loãng. .(

Định tính I
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài ! 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa aciclovir chuẩn. J

Độ trong và màu sắc của dung dịch I
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxyd I 
0,1 M  (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi,; 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màU' 
đậm hom màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ;

Tạp chất liên quan 'ì
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  3,1 
(1 :99 ).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,5 
(50 : 50)
Dung dịch đệm phosphat pH  2,5: Hòa tan 3,48 g dikaìiị 
hydrophosphat (TT) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến I 
pH 2,5 bằng acidphosphoric (77). 1
Dung dịch đệm phosphat pH  3,1: Hòa tan 3,48 g dikali 
hydrophosphat (77) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến 
pH 3,1 bàng acidphosphoric (77).
Hon hợp dung môi: Dimethyỉ suựoxyd (77) - nước (20 : 80). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm bằng 5,0 ml, 
dimeĩhyỉsuỉ/oxyd(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với nước, ỉ 
Dung dịch đới chiểu (ỉ): Hòa tan 5 mg aciciovir chuân 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp 
chất A, B, J, K, N, o , và P) trong 1 ml dimethvỉ suỉ/oxyd 
(77) và pha loãng thảnh 5,0 ml với nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãne 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 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan aciclovir chuẩn dùng 
để định tính pic 1 (chứa tạp chất c  và tạp chất I) có trong 
1 lọ chuẩn ưong 200 pl dimethyỉ suỉfoxyd (77) và pha 
loãng thành 1,0 ml với nước. Chuẩn bị dung dịch ngayi 
trước khi dùng.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan aciclovir chuân dùng đê 
định tính pic 2 (chứa tạp chất F và tạp chất G) có trong 1 lọ 
chuẩn trong 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1).
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM v]
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Thể tích tiêm; 10 p i với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu

(2), (3) và (4).
Cách tiến hành :
Tiến hành sắc ký theo chương trình đung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ____

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

0-5 100 0 . i
5-27 100 —> 80 0 — 20

27-40 80 20
Đinh tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo aciclovir chuẩn dùng để định tính pic 1 và sắc ký đô 
cùa đung dịch đối chiêu (3) đê xác định pic của tạp chât 
c  và tap chất 1. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo 
aciclovir chuẩn dùng để định tính pic 2 và sắc kỷ đồ của 
đung dịch đổi chiếu (4) để xác định pic của các tạp chất A, 
B, F, G, J, K, N, o  vả P.̂
Thời gian lưu tương đối so với aciclovir (thời gian lưu 
khoảng 13 min): Tạp chất B khoảng 0,4; tạp chất p khoảng 
0 7; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất N khoảng 1,37; tạp 
chất o  khoảng 1,42; tạp chất I khoảng 1,57; tạp chất J 
khoảng 1,62; tạp chất F khoảng 1,7; tạp chất A khoảng 1,8; 
tạp chất K khoảng 2,5; tạp chất G khoảng 2,6.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất c  và pic 
cùa aciclovir ít nhất là 1,5. Trên sắc ký đồ của đung dịch 
đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất F và pic 
của tạp chất A ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic của tạp 
chất K và pic của tạp chất G ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chẩt I với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích của pic tạp chất B không được lớn 
hơn 7 lân diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,7 %).
Tạp chât O: Diộn tích của pic tạp chât o  không được lớn 
hơn 3 lân diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất A, G, J, K, N, P: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 2 làn diện tích pic chính thu được trên 
săc ký đô của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chât c, F, I: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nêu cân, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). 
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
dược lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Tông điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (1,5 %).
Bò qua những pic có điện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
Plc chính thu được trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiéu 
(2) (0,03 0/0).

Ghi chú:
Tạp chất A: 2-[(2-amino-6-oxo-l,6-dihydro-9//-purin-9-yl) 
methoxy]ethyl acetat,
Tạp chất B: 2-amino-l,7-dihydro-6//-purin-6-on (guanin).
Tạp chấtC: 2-amino-7-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-l,7-dihydro- 
6/í-purin-6-on.
Tạp chất F: iV-[9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-oxo-6,9-
dihydro-1 //-purin-2-yl]acetamid.
Tạp chất G: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-l,6-dihydro-9H-purin- 
9-yl]methoxy]ethyl acetat.
Tạp chất I: 2-amino-7-[[2-[(2-amino-6-oxo-l,6-dihydro-9tf- 
purin-9-yl)methoxy]ethoxy]methyl]-l,7-dihydro-6//-purin-6-on. 
Tạp chất J: 9,9’-[ethyIenbis(oxymethylen)3bis(2-amino-l,9- 
dihydro-6//-purin-6-on).
Tạp chất K: 2,2’-[methylendiimino]bis[9-(2-hydroxyethoxỵ) 
methyl]-1,9-dihydro-6//-purin-6-on)].
Tạp chất L: jV-(9-acetyl-6-oxo-6,9-dihyđro-l//-purm-2-yl) 
acetamid (A^,9-diacetylguanin).
Tạp chất M: 2-[[2-(acetylamino)-6-oxo-l16-dihydro-7//-purin- 
7-yl]methoxy]ethyl acetat.
Tạp chất N: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất O: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất P: 2-amino-9-(2-hyđroxyethyl)l,9-dihydro-6//-purin- 
6-on.

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định diêm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2). Song song làm mẫu trắng trong 
cùng điêu kiện.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
22,52 mgCgHi [N5O3.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống virus.

Chế phẩm
Kem, thuốc mỡ tra mắt, dung dịch tiêm truyền, hỗn dịch 
uống, viên nén.

ACỊCLOVIR
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KEM ACICLOVIR
Cremoris Acicloviri

Là thuốc kem dùng ngoài da có chứa aciclovir.
Chổ phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng aciclovir, C8HUN503, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với ỉượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem thuốc cỏ màu trắng hoặc trắng hơi ngà vàng.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, 
có cực đại hấp thụ ờ 255 nm và có một vai ở khoảng 274 run.
B. Trong phần Guanin, vét chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (2) phải phù hợp về vị trí và màu sắc với vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch (3).

Guanỉn
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Ceỉuỉose F254

Dung mói khai triên (ỉ): Ethyỉ acetat.
Dung môi khai triển (2): Propan-ỉ-oỉ - amoniac 13,5 M - 
dung dịch amoni suỉfat 5 % (10 : 30 : 60).
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng kem đã trộn đều có chửa 
30 mg aciclovir vào một ổng ly tâm có nút dung tích 
10 ml, thêm 3 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M  (TT) và 
lắc để phân tán kem. Thêm 5 mỉ hỗn hợp gồm 1 thể tích 
cloro/orm ị71') và 2 thể tíchpropan-l-oỉ (TT), lắc mạnh, ly 
tâm và pha loãng lớp dung dịch ở trên thành 5 ml với dung 
dịch na tri hydroxyd 0, IM  (77), trộn đều, ly tâm và sử dụng 
lóp dung dịch phía trên.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thảnh 
10 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Dung dịch (3): Hòa tan 6,0 mg aciclovir chuẩn trong 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Dung dịch (4): Hòa tan 6,0 mg guanin trong 100 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký với dung môi khai triển 
(ĩ) đến khi dung môi đi hết chiều đài bản mỏng. Lấy bàn 
mỏng ra, làm khô trong luồng không khí khô và triển khai 
sắc ký một lần nữa với dung môi khai triển (2) đến khi 
dung môi đi được 8 cm. Lẩy bản mòng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
Trên sắc ký đo của dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào tương 
ứng với vết guanin phải không được có màu đậm màu hơn 
màu cùa vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (4) 
(1,0 %). Không kể đến bất kỳ vết nào xuất hiện ngay dưới 
vạch dung môi.

KEM ACICLOVIR

Định lượng
Lẳc một lượng kem đã được trộn đều có chứa 7,5 mg 
aciclovir với 50 ml dung dịch acid sul/uric 0,5 M  (TT). 
Lắc mạnh vón 50 ml ethyỉ acetat (77), để lắng cho tách 
lớp và lấy lớp dung dịch nước bên dưới. Rửa lớp dung môi 
hữu cơ với 20 ml dung dịch acid suỉfuric 0,5 M  (77), gộp 
dịch rừa và lóp nước bên dưới, pha loẫng thành 100 ml với 
dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77). Lắc đều và lọc (giấy 
lọc Whatman GF/T), bỏ 10 ml dịch lọc đầu, lấy chính xác 
10 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml, thêm nước vừa 
đủ đến vạch. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu 
được ở bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), 
cốc đo dày 1 cm, dùng hỗn họp dung dịch acid suỉ/uríc 
0,5 M  (77) và nước (1 :4 ) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
aciclovir, CgHnN503 theo A (1 %, 1 cm), lấy 562 lả giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.

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

Loại thuốc
Thuoc chổng virus.

Hàm lượng thường dùng
5 %, tuýp 2 g, 10 g.

VIÊN NÉN ACICLOVIR 
Tabeỉlae Acicloviri

Là viên nén chửa aciclovir.
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 aciclovir, C8H nN503, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phồ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, 
có cực đại hấp thụ ở 255 nm và cỏ một vai ờ khoáng 274 nm,
B. Trong phần Guanin, vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch (2) phải phù họp về vị trí và màu sắc với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch (3).

Guanỉn
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Ceỉuỉose F2S4.
Dung môi khai triển: Propan-l-oỉ - amonỉac 13,5 M - dung 
dịch amonì suỉfat 5 %(Ỉ0 : 30 : 60).
Dung dịch (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,25 g aciclovir vào bình định mửc 50 ml, thêm 25 ml 
dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (77), lấc trong 10 min, 
thèm dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (77) vừa đủ đến 
vạch, để yên để lắng những phần nguyên liệu không tan 
trước khi tiến hành chấm sắc ký.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

16



Dung dịch (2); Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 10 ml 
bànơ dung dịch natri hydroxyd 0, 1 M  (TỊ).
Dung dịch (3): Hòa tan 5,0 mg aeiđovir chuẩn trong 
] 0 ml dung dịch natrĩ hydroxyd 0, Ị M  (TT).
Dung dịch (4): Hòa tan 5,0 mg guanin trong 100 mi dung 
dịch natri hyđroxyd 0,1 M  (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sãc ký đến khi dung môi đi được 
khoang 12 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch (1), bất kỳ vết phụ nào tương 
ứng với vết guanin phải không được có màu đậm hơn màu 
cùa vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (4) (1,0 %). 
Không kể đến bất kỳ vết nào xuất hiện ngay dưới vạch 
dung môi.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khỉ hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng dịch lọc 
bàng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) (nếu càn).
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng 
hấp thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dàv 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng aciclovir, C8HnN50 3, theo A(1 %, ỉ cm), 
lây 560 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ cực đại 255 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng aciclovir, 
C8HnN50 3, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Amoniac 13,5 M  - methanoỉ - 
dicỉoromethan (2 : 20 : 80).
Dung dịch (ỉ): Lắc một lượng bột viên tương ứng 0,25 g 
aciclovir với 10 ml dimethyỉ sul/oxid (77) trong 15 min 
và lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 0,7 ml dung dịch (1) thành 
100 ml bằng dimethvỉ sul/oxid (TT).
Dung dịch (1) và (2) phải sử dụng ngay.
Cach tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Lấy bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí 
va quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên săc ký đồ cùa đung dịch ( 1), bất kỳ vết phụ nào có 
Sla tọ Rf lớn hơn giá trị Rfcủa vêt chính, phải không được 
Co đậm hơn màu cùa vết trên sắc ký đồ của dung đich 
(2) (0,7%).
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Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng khoảng 0,1 g aciclovir cho vào bỉnh định mức 100 ml, 
thêm 60 ml dung dịch nơ tri hydroxyd 0,1 M  (TT) và siêu 
âm hòa tan trong 15 min. Thêm dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc. Hút chính 
xác 15 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml nước và 5,8 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 2 M (77), 
thêm nước vừa đủ đến vạch. Hút chính xác 5 ml dung dịch 
trên cho vào bình định mức 50 ml, thêm dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT vừa đủ đến vạch và lắc đều. Đo độ 
hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng hấp 
thụ cực đại 255 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính hàm lượng aciclovir, CgHHN50 3, theo A (1 %, 1 cm); 
lấy 560 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 255 nm.

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

Loại thuốc
Thuổc chống virus,

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 400 mg, 800 mg.

ACID ACETYLSALICYLIC

ACID ACETYLSALICYLĨC
Acidum acetyỉsaỉỉcvỉỉcuni 
Aspỉrin

^ \ / C 0 2h

c h 3

c 9h 8o 4 p.t.l: 180,2

Acid acetylsalicylic là acid 2-(acetyloxy)benzoic, phải 
chứa từ 99,5 % đến 101,0 % C9H8ơ 4. tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu, bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng. 
Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %. Điểm chảy 
ở khoảng 143 °c  (Phụ lục 6.7, phương pháp 3).

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid 
acetyỉsalicylic chuẩn.
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B. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 4 ml dung dịch natri 
hydroxvd loãng (77) trong 3 min, để nguội và thêm 
5 ml dung dịch acid sidfuric loãng (TT). Tủa kểt tinh được 
tạo thành. Tủa sau khi được lọc, rửa với nước và sấy khô 
ờ 100 °c  đến 105 °c , có điểm chảy từ 156 °c  đến 161 °c  
(Phụ lục 6.7).
c . Trong một ống nghiệm, trộn 0,1 g chế phẩm với 
0,5 g calci hydroxyd (77). Đun hỗn hợp và cho khói sinh 
ra tiếp xúc với miếng giấy lọc đã được tẩm 0,05 ml dung 
dịch nitrohemaldehyd (77) sẽ xuất hiện màu vàng ánh lục 
hoặc xanh lam ánh lục. Làm ẳm miếng giấy lọc với dung 
dịch acid hydrocloric loãng (77), màu sẽ chuyển thành 
xanh lam.
D. Hòa tan bằng cách đun nóng khoảng 20 mg tủa thu 
được từ phép định tính B trong 10 ml nước và làm nguội. 
Dung dịch thu được cho phản ứng (A) của salicylat (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 9 ml ethanol 96 % (TT). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3), chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acid phosphoric - acetonìtriỉ dùng trong 
phương pháp sắc ký - nước (2 : 400 : 600).
Dung dịch thử: Hoà tan 0,100 g chế phẩm trong acetonitrỉỉ 
dùng trong phương pháp sắc ký (77) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hoà tan 50,0 mg acid salỉcyỉic 
(77) (tạp chất C) 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 bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hoà tan 10 mg acidsalicylic (77) 
(tạp chất C) trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch thu được và 0,2 ml 
dung dịch thử, thêm pha động vừa đủ 100,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan acid acetylsalicylic chuẩn 
đề định tính pic (chứa các tạp chất A, B, D, E và F) có trong 
1 lọ chuẩn trong 1,0 ml acetonitriỉ (77) bàng siêu âm. 
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của 
acid acetylsalicylic.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc kỷ đồ của dưng dịch 
đối chiếu (ĩ)  để xác định pic của tạp chất c . Sừ dụng sắc 
ký đồ cung cẩp kèm theo acid acetylsalicylic chuẩn dùng

ACID ACETYLSALICYL1C

đệ định tính pic và sẳc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
để xác định pic của các tạp chất A, B, D, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với acid acetylsalicylic (thời 
gian lưu khoảng 5 min): Tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B 
khoảng 0,8; tạp chât c  khoảng 1,3; tạp Chat D khoảng 2,3; 
tạp chat E khoảng 3,2; tạp chẫt F khoảng 6,0.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đổ cùa 
dung dịch đôi chiêu (2), độ phân giải giữa pic của acid 
acetylsalicylic với pic của tạp chất c  ít nhất là 6,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiéu ( 1) (0,15 %),
Các tạp chât khác: Diện tích pic của mỗi tạp chẩt không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích píc chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đổi chiểu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
( 1) (0,03 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid 4-hydroxybenzoic.
Tạp chất B: Acid 4-hyđroxybenzen-l,3-dicarboxylic (acid 
4 -hydroxy isophthal ic).
Tạp chất C: Acid 2-hydroxybenzencarboxylic (acid salicylic). 
Tạp chất D: Acid 2-[[2-(acetyloxy)ben2oyl]oxy]benzoíc (acid 
acetyỉsalicylsalicylic).
Tạp chất E: Acid 2-[(2-hydroxybenzoyl)oxy]benzoic (salsalat, 
acid salicylsalicylic).
Tạp chất F: 2-(acetyioxy)benzoic anhydriđ (acetylsalicylic 
anhydrìd).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 12 ml aceton (77) và pha 
loãng với nước thành 20 ml. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
đem thử theo phương pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mẫu 
ỉ  00 phần triệu Pb (77) bằng hỗn hợp aceton - nước (9 : 6) 
để được dung dịch chì mẫu 1 phàn triệu để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

Địnhlưọng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 96 % (77) 
trong bình nón nút mài. Thêm 50,0 ml dung dịch nơtri 
hydroxyd 0,5 N  (CĐ). Đậy nút bình và để yên trong 1 h. 
Chuẩn độ bàng dung dịch acìd hydrocloric 0,5 N  (CĐ), 
dùng 0,2 ml dung dịchphenoỉphtalein (77) làm chỉ thị.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V
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Song song íàm mầu tràng.
1 m\chmơ dịch naỉri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 45,04 mg C9H80 4.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt, giảm đau, kháng viêm.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén bao tan trong ruột.

VIÊN NÉN ACID ACETYLSALICYLIC 
Tabelỉae Acidi acetylsaĩìcyỉici 
Viên ncn aspirin

Là viên nén chứa acid acetylsalicylic.
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 Iưọug aciđ acetylsalicylic, C9H80 4, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
Đun sôi 0,5 g bột viên trong 2 min đến 3 min với 10 ml 
dung dịch natri hydroxvd 10 % /77). Đe nguội, thêm dung 
dịch ocid siãýuric Ỉ0 % (77) cho đến khi thừa acid, sẽ có 
tủa kết tinh. Lọc lấy tủa, hòa tan tủa trong vài ml nước, 
thêm 2 giọt dung dịch sẳt (ỈU) cỉorid 0,5 % (77) sẽ cỏ màu 
tím đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tncờng hòa tan: 500 ml dung dịch đệm pH 4,5.
Pha dung dịch đệm pH 4,5: Hòa tan 29,9 g natri acetat 
(77) trong nước, thêm 16,6 ml acid acetìc băng (77) và 
thêm nước vừa đủ 10 L.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiền hành: Lấy một lượng dung dịch hòa tan, lọc, bò 
10 ml dịch lọc đầu. Đo độ hấp thụ ánh sáng ngav lập tức ờ 
bước sóng 265 run (Phụ lục 4.1) (nếu cần pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để có nồng độ thích hợp), so 
VỚI mâu trăng lả môi trường hòa tan. Song song đo độ hấp 
thụ ánh sáng của dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn có 
nông độ tương đương được pha trong môi trường hòa tan. 
Từ hàm lượng aciđ acetylsalicylic chuẩn, tính hàm lượng 
acid acetylsalicylic, C9H80 4, có trong dung dịch mẫu thử 
dà hòa tan.
Têu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) hàm lượng acid 
acetylsalicylic, C9H3O4, so với hàm lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Giói hạn acid salicylic tư do
Không đưực quá 3,0 %.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACID ACETYLSALICYLIC

Cân một lượng bột viên tương ứng với 0,2 g acid 
acetylsalicylic, lắc với 4 ml ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng với nước đến 100 ml ở nhiệt độ không quá 10 °c. 
Lọc ngay bang giấy lọc và ỉấy 50 mỉ dịch lọc vào ống so 
màu Nessler, thêm vào 1 ml dung dịch phèn săt amoni 
0,2 % (TT) mới pha, trộn đều và để yên trong 1 min. Dung 
dịch này không được có màu tím đậm hơn màu của dun£ 
dịch mẫu [gồm ỉ ml dung dịch phèn sắt amoni 0,2 % (77) 
mới pha và hỗn hợp của 3 ml dung dịch acid saỉìcyỉỉc 
0,10 % (kỉ/tt) mới pha, 2 m! ethanoì 96 % (77) và nước 
vừa đủ 50 ml].

Định lưọng
Cân 20 viên, xác định khổi lượne trung bình, nghiền thành 
bột mịn, cân chính xảc một lượng bột viên tương ứng với 
0,5 g acid acetylsalicylic, thêm 30 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,5 N (CĐ) đun sôi nhẹ trong 10 min, rồi chuẩn 
độ lượng natri hydroxyd thừa bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 N  ịCĐị, dùng dung dịch đỏ phenoỉ (77) 
làm chi thị. Song song tiến hành một mẫu trắng như trên, 
Hiệu số giừa 2 lẩn chuẩn độ biêu thị lượng dung dịch natri 
hydroxyd 0,5 N  (CĐ) đã dùng để định lượng.
1 ml dung dịch nơ tri hydrox\’d  0,5 N  (CĐ) tương ứng với
45.04 mg C9H80 4.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc giảm đau salicylat, hạ sốt, chống viêm không 
steroid, chống kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
100 mg, 300 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACID
ACETYLSALICYLIC
Tabeỉỉae Acidỉ acetyỉsalỉcyỉìcì
Viên bao tan trong ruột aspỉrin

Là viên nén bao tan trong ruột chứa acid acetylsalicylic. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục Viên bao tan trong ruột (Phụ lục 
1.20) và các vêu cẩu sau đây:

Hàm lương acid acetylsalicyỉic, C9H80 4, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 300 mg acid 
acetylsalicylic, đun sôi từ 2 min đên 3 min với 10 ml dung 
dịch natri hydrơxyd 10 % (TT). Đổ nguội, thêm dung dịch 
acidsuỉ/uric 10%  (77) cho đẻn khi thừa acid, sẽ có tủa kểt 
tinh và có mùi aciđ acetic. Lọc lấy tủa, hòa tủa trong nước, 
dung dịch thu được khi thêm dung dịch sắt (UI) cỉorid
10.5 % (T í) sẽ có màu tím đậm.
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B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic aciđ acetylsalicylic trên sắc ký đô của 
dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,[M (TT).
Toe độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiên hành: Sau thời gian quy định, lấy một phẩn dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan 
(nếu cần) và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa đung dịch thu 
được ờ bước sóng 276 nm với mẫu trắng là môi trường hòa 
tan. So sánh với dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn có 
nồng độ tương đương pha trong cùng dung môi.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, hòa 
tan trong mỗi vicn dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C9Hg04 trong acid 
acetylsalicvlic chuần.
Yêu cầu: Không được quá 10 % lượng acid acetylsalicylic, 
C9H80 4, so với lượng ghi trên nhãn hòa tan trong 2 h.
Giai đoạn trong môi trường đệm
Tiếp tục ngay sau khi kết thúc giai đoạn trong môi trường 
acid trên cùng mẫu thừ.
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mói trường hòa tan: Đệm phosphat hon hợp pH  6,8 (77). 
Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Thay thế dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M 
trong bình thử độ hòa tan bằng 900 ml đệm phosphat hon 
hợp pH  6,8 (TT) đă làm nóng trước đến 37 °c  ± 0.5 °c. 
Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan (nếu cần) và 
đo ngay độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung địch thu được 
(dung dịch thử) ở bước sóng 265 nm với mầu trắng là đệm 
phosphat hon hợp pH  6.8 (77). So sánh với dung dịch acid 
acetylsalicylic chuẩn có nồng độ tương đưong pha trong 
cùng dung môi.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, hòa tan trong 
mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C9H80 4 trong acid acetylsalicylic 
chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng acid acetylsalicylic 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Giới hạn acid salicyỉic tự do
Không được quá 3,0 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch natri dihydrophosphaĩ 
0,05 M  được chinh đen pH  2,0 bằng acid phosphoric 
(1 :3 ).
Dung môi hòa tan: Acetonotriỉ - acidformic (99 : 1).

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT ACĨD ACETYLSALICYLIC

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 300 mg acid acetylsalicylic vào bình định mức 
100 ml, thêm 60 ml acetonitriì (77) và 1 ml acidýormic 
(77), lăc kỳ trong 15 min và thêm acetonitriỉ (77) đến vừa 
đù định mức. Trộn đều và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch acid salicylic chuẩn 
0,009 % trons dung mỏi hòa tan.
Dung dịch phân giải: Đung dịch chửa acid salicylic chuẩn 
0,009 % và acid acetylsalicylic chuẩn 0,3 % trong dung 
môi hòa tan.
Điêu kiện sắc kỷ:
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 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành :
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch phân giải, hệ sổ phân giải giữa hai pic 
chính không nhỏ hơn 3.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và đung dịch đối chiếu. 
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử: Diện tích cùa 
bất kv pic nào tương ứng với acid salicylic không được lớn 
hơn diện tích của pic acid salicylic thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3,0 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ ỉục 5.3). Pha động, đung 
môi hòa tan, điều kiện sắc ký như mô tả trong phần Giới 
hạn acid salicylic tự do.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 300 mg acid acetylsalicylic 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml acetonitriỉ (77) 
và 1 ml acìd/ormic (77), lắc kỳ trong 15 min và thêm 
acetonitriỉ (TT) đến vừa đù định mức, trộn đều và lạc. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thu được thành 20,0 ml với dung môi 
hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch acid acetylsalicylic chuẩn 
0,075 % trong dung môi hòa tan.
Dung dịch phân giải: Hỗn hợp dung dịch chứa acid 
salicylic chuẩn 0,0015 % và acid acetylsalicylic chuẩn 
0,075 % pha trong dung môi hòa tan.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiển hành sắc 
ký với dung dịch phân giải, phép thử chỉ có giá trị khi hệ 
sổ phân giài giữa hai pic chính không nhỏ hơn 3. Độ lệch 
chuẩn tương đối cùa diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung
dịch thừ.
Tính hàm lượng acid acetylsalicylic, C9H80 4, có trong một 
viên dựa vào điện tích pic đáp ứng của acid acetylsalicylic 
trên sác ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C9H80 4 trong acid acetylsalicylic chuẩn.

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V
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Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc ,
Thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm không steroid, chổng
kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
81 mg, 100 mg, 150 mg.

VIÊN NÉN ASPIRIN VÀ CAFEIN 
Tabeỉỉae Aspỉrini eí Caffeỉni

Là viên nẻn chứa aspirin và cafein.
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây;

Hàm lượng aspirin, C9H80 4, tử 90,0 % đến 110,0 % so 
với luợng ghi trên nhàn.

Hàm lượng cafein, C8H l0N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lun của hai pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnccmg hòa tan; 500 ml dung dịch đệm acetat 0,05 M 
pH 4,5 được chuẩn bị như sau; Hòa tan 2,99 g natri acetat 
(TT) và 1,66 ml acid acetic bảng (TT) trong nước và thêm 
mcớc vừa đủ 1000 ml.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Tiến hành 
định lượng aspirin và cafein hòa tan bàng phương pháp sắc 
ký lòng (Phụ lục 5.3) với pha động và điều kiện sắc kỷ như 
phân Định lượng. Chuân bị dung dịch aspirin chuẩn và 
caíein chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương với nồng độ aspirin và cafein tương ứng trong dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng aspirin, C9H80 4, so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.
Không ít hcm 75 % (Q) lượng cafein, C8H10N4O2, so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng và giói hạn acid salicylic
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuựonat (TT) và 
23 g amoni dìhvdrophosphat (TT) trong 850 ml nước. 
Thêm 150 ml acetonitriỉ (TT) và điều chình pH đến 2,5 
băng acidphosphoric (TT).

VIÊN NÉN ASPIRIN VÀ CAFEIN

Dung mỏi phơ mẫu: Hỗn hợp nước và acetonitriỉ (53 ; 46), 
điều chỉnh pH đến 2,5 bằng acídphosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng aspirin chuân và cafein 
chuân trong dung môi pha mẫu để thu được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,00 lxA mg aspirin và 0,001 xC mg 
cafein trong 1 ml (trong đó A và c  là lượng ghi trên nhàn 
của asprin và cafein tương ứng trong mỗi viên, tính 
bàng mg).
Dung di ch chuẩn acỉd saỉicvỉic: Hòa tan một lượng acid 
salicylic chuân trong dung môi pha mẫu để thu được dung 
dịch có nồng độ khoảng 0,005XA mg acid salicylic trong 
1 ml (trong đó A là lượng ghi trên nhãn của aspirin trong 
mồi viên, tính bằng mg).
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng acid salicylic 
chuẩn trong dung dịch chuẩn để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,0001 xA mg acid salicylic trong 1 ml 
(trong đó A là lượng ghi trên nhãn của aspirìn trong mỗi 
viên, tính băng mg).
Dung dịch thìr. Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 viên 
vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi pha mẫu 
và lac kỷ. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lắc 
đều, lọc và bỏ 20 mi dịch lọc đầu. Hút chính xác 5,0 ml 
dịch lọc vào bình định mức 50 ml và thêm dung môi pha 
mầu vừa đủ.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thép không gi (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
B (3 -10 pm).
Detector quane phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng; 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiẻm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đổi với dung dịch phân giải: Thời gian lưu tương đối 
khoảng 0,2 đối với caíein, 0,7 đối với aspirin và 1,0 đối 
với acid saíicylic. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa hai pic aspirin và acid salicylic không dưới 1,5.
Tiến hành sắc ký 6 lan lặp lại đổi với dung địch chuẩn. 
Phóp thử chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích mỗi pic aspirin và caíein không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Cãn cứ vào diện tích pic acid salicylic thu được từ dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn acid salicylic, hàm lượng 
C7H60 3 của acid salicylic chuẩn, tính hàm lượng acid 
salicylic, C7H60 3, trong chế phẩm. Chế phẩm không được 
có quá 3,0 % acid saỉicylic, C7H60 3, so với lượng aspirin 
ghi trên nhãn.
Căn cứ vào diện tích pic aspirin thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn, hàm lượng C9H80 4 của asprin chuẩn, 
tính hàm lượng aspirin, C9H80 4, có trong một viên.
Cãn cứ vào diện tích pic cafein thu được từ dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn, hàm lượng C8H 10N4O2 của caĩein chuẩn, 
tính hàm lượng eafein, CgH10N4O2, có trong một viên.
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ACID AMINOCAPROIC

Bào quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Hạ nhiệt giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
Aspirin 350 mg và cafein 30 mg. 
Aspirin 200 mg và cafein 20 mg.

ACID AMĨNOCAPROIC 
Acidum aminocaproicum

C6H13N 0 2 p.t.l.: 131,2

Acid aminocaproic là acid 6-aminohexanoic, phải chứa từ
98,5 % đến 101,0 % CổH13N 0 2, tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hoặc tinh thể không 
màu. Dễ tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.
Nóng chảy ở nhiệt độ khoảng 205 °c kèm theo sự 
phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của acid aminocaproic 
chuẩn.
B. Quan sát sắc ký đồ thu được trong phép thử Các chất 
dương tính với ninhyđrin. vết chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ (2) phải tương tự về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chinh trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (1).
c. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 4 ml hổn hợp đồng thề 
tích dung dịch acid hydrocỉoric loãng (77) và nước, Bốc 
hơi dung dịch thu được trên cách thủy tới khô. Làm khô 
can trong bình hút ẩm. Hòa tan cắn trong khoảng 2 ml 
ethanoỉ (77) sôi. Đê nguội và để ở nhiệt độ 4 °c đến 8 °c 
trong 3 h. Lọc dưới áp suất giảm. Rửa cắn với khoảng 
10 ml aceton (TT) và làm khô ờ 60 °c trong 30 min. Nhiệt 
độ nóng chảy (Phụ lục 6.7) cùa cẳn phải trong khoảng từ 
131 °c đến 133 °c.
D. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 0,5 ml nước. 
Thêm 3 ml dimethyỉ/ormamid (77) và 2 ml dung dịch acid 
ascorbic (77). Đun nóng trên cách thủy. Màu vàng cam 
xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chẽ phâm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.

w
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Dung dịch s không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2) và ị 
trong (Phụ lực 9.2) khi để yên trong 24 h.

pH
pH dung dịch s từ 7,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ hấp thụ ánh sáng
A. Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch s đo ờ I
287 nm không được quá 0,10 và đo ờ 450 nm không được ị 
quá 0,03. ị
B. Để 2,0 g chế phầm thành một lớp phẳng trong một đĩa ị 
nông có đường kinh 9 cm, đậy đĩa và để yên ờ 98 °c  đến l 
102 °c trong 72 h. Hòa tan chế phẩm trong nước và pha ị 
loãng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ ị 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ 287 nm không được quá 
0,15 và ờ 450 nm không được quá 0,03.

Các chất dương tính vói ninhydrin ị
Không được quá 0,5 %. ì
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4). ;
Bàn mỏng'. Silica gel.
Dung môi khơi triền: Acid acetic băng - nước - butanol 
(20 : 20 : 60).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và .' 
pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
50 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg acid aminocaproic 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loăng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid aminocaproic 
chuẩn và 10 mg leucin chuẩn trong nước và pha loãng 
thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Đe khô bàn mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Để khô bản 
mỏng trong luồng khí ấm, Phun dung dịch ninhydrin (TT) 
và sấy ở 100 °C- đến 105 °c  trong 15 min. Bất kỳ vét phụ 
nào trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ ( 1), không 
được đậm màu hơn vết thu được trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết chính 
tách biệt rõ ràng.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đoi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g.

Định Iưựng
Hoa tan 0,100 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(TT) Dùng 0,1 ml dung dịch tỉm tinh thê (TT) làm chỉ thị. 
Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) đôn 
khi dun° dịch chuyên từ màu tím ảnh lam sang màu xanh 
lá cây ánh lam.
1 ml dung dịch acid percỉơric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
13.12 mg C6H13N 0 2.

Loại thuốc
Thuốc khảng tiêu fibrin, thuốc cầm máu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

AC1D ASCORB1C
Addum ascorbỉcum 
Vitamin c, acid L-ascorbic

H

Acid ascorbic là (5/?)-5-[(75)-l,2-dihydroxyethyl]-3,4- 
dihydroxyfuran-2(5//)-on, phải chứa từ 99,0 % đến
100,5 % C6H80 6.

Tỉnh chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trăng, bị biến màu khi tiếp xúc với không khí và ẩm. Dễ 
tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %. Chày ờ khoảns 
190 °c kèm phân huỷ.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: À, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid ascorbic chuẩn.
B. Hoà tan 0,10 g chê phâm trong nước và pha loãng ngay 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 1,0 ml dung dịch 
mới pha vào 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4 .1) của dung dịch thu được ngay sau khi pha 
loãng. Dung dịch chỉ có duy nhât một cực đại hấp thụ ở 
bước sóng 243 nm. Giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
243 nm năm trong khoảng từ 545 đến 585.
c. Thêm 0,2 ml dung dịch acid nitric loãng (TT) và 
0,2 ml dung dịch bạc niĩrat 2 % (Tỉ) vào 1 ml dung dịch s

ACỈD ASCORBIC

(xem Độ trong và màu sấc cùa dung dịch), sẽ xuất hiện tủa 
màu xám.
D. pH cùa dung dịch s phải từ 2,1 đến 2,6 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan ỉ ,0 g chế phẳm trong nước không cỏ 
carbon dìoxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml bàng cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +20,5 đến +21,5° (Phụ lục 6.4)
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thảnh
25.0 ml với cùng dung mồi để tiến hành thử.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat - acetoniỉriỉ (TTị) 
(25 : 75).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihyảro- 
phosphat (TT) vào nước sau đó pha loẫng thành 175 ml 
dung dịch bàng nước. Đem lọc dung dịch thu được với 
màng lọc có kích thước lỗ lọc 0,45 pm sau đó pha loãng 
thảnh 1000 ml với nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất c  
chuẩn của acid ascorbìc trong pha động và pha loãng thành
5.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn 
của acid ascorbic và 5,0 mg acid ascorbic chuẩn trong pha 
động, thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử 
thành 200,0 mỉ bang pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 1,0 ml dung dịch đối chiếu (1).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ìnm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropvlsiỉyỉsiỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 |im).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu
(2) và (3). Ghi sắc ký đồ với thời gian gấp 2,5 lần thời gian 
lưu của acid ascorbic,
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) để xảc định các pic tạp chất c và D.
Thời gian lưu tương đổi so với acíđ ascorbic (thời gian 
lưu khoảng 1 ỉ min): Tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất c  
khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giửa pic của acid
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ascorbic với pic cùa tạp chất c  ít nhất là 3,0; trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhât 
là 20 đổi với pic của tạp chât c.
Giới hạn:
Tạp chất c , D: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
ỉớn hom 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic của acid ascorbic trên sắc kỷ đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất khác trừ tạp chất 
c  và D: Không được lớn hơn 2 lần diện tích pic cùa acid 
ascorbic trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Bỏ qua nhửng pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
của acid ascorbic trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-furaldehyd.
Tạp chất C; Acid D-.xv/o-hex-2-ulosonic (acíd D-sorbosonic). 
Tạp chất D: Methyl D-xy/o-hex-2-ulosonat (methyl D-sorbosonic). 
Tạp chất E: Acid oxalic.
Tạp chất F: (5/í)-5-[( l/?)-l ,2-dihydroxyethyl]-3,4-đihydroxyfìiran- 
2(5//)-on.
Tạp chất G: Acid (2Z?)-2-[(2i?)-3,4-dihydroxy-5-oxo-2,5-dihyđroxy- 
furan-2-yl]-2-hydroxyacetic.
TạpchẩtH:(2/?)-2-[(2#)-3,4-dihydroxy-5-oxo-2,5-dihydroxyfijran- 
2-y 1] -2-hydroxyacetat.

Acid oxalic
Không được quá 0,2 %.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml nước. 
Trung tính hóa bẳng dung dịch natri hydroxyd ỉocmg (77). 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 70 mg acid oxaỉic (77) trong 
nước và pha loãng thành 500 ml với cùng đung môi, dùng 
5 ml dung dịch thu được để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Thêm đồng thời vào mỗi dung dịch trên 1 ml dung dịch 
acid aceỉic hãng (77) và 0,5 ml dung dịch caỉci clorỉd 
(77). Để yên trong 1 h. Dung dịch thử không được đục hơn 
dung dịch đối chiếu.

Đồng
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitric 0, ỉ  M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn đồng có 
nồng độ 0,2; 0,4 và 0,6 phần triệu bằng cách pha loãng 
dung dịch đong mau 10 phần triệu Cu (77) bàng dung dịch 
acid nitric 0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 324,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng đồng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen. Dùng dung dịch acid nitric 0,1 M  (77) để hiệu 
chình máy về zero.

¥
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Sắt ( ị
Không được quá 2 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, I 
phương pháp 1). j
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong dung dịch ậ 
acidnỉtrỉc 0, ỉ M (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng ; 
dung môi. I
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn sắt có } 
nồng độ 0,2; 0,4 và 0,6 phân triệu bâng cách pha loãng \ 
dung dịch sắt mau 20 phán triệu Fe (TT) bằng dung dịch Ị 
acid nitrìc 0, ỉ  M  (77).
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathođ rỗng ;■ 
sẳt làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - acetylen. ■ 
Dùng dung dịch acid nìtric 0,1 M  (77) để hiệu chinh máy 'ị 
về zero. Ị

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được : 
thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu Ị phan 
triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

Định lưọmg
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 80 ml 
nước không cỏ carbon diox\d  (77) và 10 ml dung di ch 
acid sul/uric ỉ M  (TT). Thcm 1 ml dung dịch hồ tỉnh bột 
(77), Chuẩn độ bàng dung dịch iod 0,1 N (CĐ) cho tới khi 
xuất hiện màu xanh tím bền vững.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,81 mg
c 6h 8o 6.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh âm, tránh tiếp xúc với kim loại và 
ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin c. Chất bảo quản (chống oxy hoá).

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM ACID ASCORBIC 
lnịectio Acỉdỉ ascorbỉci 
Thuốc tiêm vitamin c

Là dung dịch vô khuẩn của acid ascorbic Ưong nước để 
pha thuốc tiêm, có thể thêm các chất bảo quản.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:
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Hàm lưựng acid ascorbic, C6H80 6, từ 95,0 % đển 
105 0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
a ' Lấy một lượng chế phẩm chứa khoảng 50 mg aciđ 
ascorbic thêm 0,2 mỉ dung dịch acid nìtrỉc 2 M  (77) và 
0 2 ml dưng dịch bạc nitrat 2 % (T ỉ'). Xuât hiện tủa màu 
xám đen.
B. Phương pháp sắc ký lớp m ỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2Ĩ4.
Dung mỏi khơi triền: Ethanoỉ 96 % - nước (120 : 20) 
Dung dich thử: Pha loãng chế phẩm, nếu cần, với nước để 
thu được dung dịch cỏ nồng độ acid ascorbic 0,5 %.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch acid ascorbic chuân 0,5 %. 
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho tới khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lây bản mòng để khồ ngoài không 
khí vả quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
vết chỉnh trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sác ký đồ của 
dung địch đổi chiếu.

pH
Từ 5,0 đên 6,5 (Phụ lục 6.2).

Màu sắc
Nấu cần, pha loãng một thể tích chế phẩm (lấy chính xác) 
với nước đê thu được dung dịch có nồng độ 50 mg acid 
ascorbic/ml. Đo độ hấp thụ của dung địch này ở bước sóng 
420 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trắng.
Độ hấp thụ đo được không quả 0,06.

Acid oxalic
Không được quá 0,3 %.
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có 
chứa 250 mg acid ascorbic, nếu cần, pha loãng với nước 
vừa đủ 5 ml, trung hòa bằng dung dịch natri hydroxyd 
2 M vởi giấy quỳ đỏ (TT), thêm 1 ml dung dịch acỉd acetic 
2M  (77) và 0,5 mỉ dung dịch cơỉci cỉorid 0,5 M  (77). Đổ 
yên trong 1 h.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 70 mg acid oxaỉic (TT) trong 
500 ml nước. Lấy 5 ml dung địch thu được, thêm 1 ml 
dung dịch acìd acetic 2 M (77) và 0,5 mỉ dung dịch calci 
cỉorỉd Ồ,5 M  (77). Đe yên trong i h.
Pha dung dịch thừ và dung dịch đối chiếư trong cùng thời 
gian và cùng điều kiện.
Hung dịch thử không được đục hơn dung dịch đổi chiếu. 

Địnhlưựng
Lây chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với khoảng 
0>20 dên 0,25 g acid ascorbic, thêm 0,25 mỉ dung dịch
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/ormaldehyd ỉ % (TT), 4 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
2 % (77), 0,5 mỉ dung dịch kaỉi iodid Ỉ0  % (77) và 2 ml 
dung dịch hồ tinh bột (77). Định lượng bằng dung dịch kaỉi 
iodat 0, ỉ N  (CĐ) cho đến khi xuất hiện màu lam bền vững. 
1 ml dung dịch kaỉi iodat 0,1 N (CĐ) tương đương với 
8,806 mg C6H80 6.

Bảo quản
Tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c.

Loại thuốc
Vìtamin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml.

VIÊN NÉN ACID ASCORBIC 
Tabelỉae Acidi ascorbicỉ 
Viên nén vitamin c

Là viên nén chứa acid ascorbic.
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 ađd ascorbic, C6HsOỗ, từ 95,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,10 g acid 
ascorbic, thêm 10 ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch lọc có phản ứng 
acid với giấy quỳ (77). Lấy 5 ml dịch lọc thêm 0,5 ml dung 
dịch bạc nìtrat 2 % (Tỉ), xuất hiện tủa xám đcn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - nước (120 : 20). 
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,05 g acid ascorbie, thêm 10 ml nước, lắc kỹ vả lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch acid ascorbic chuẩn 0,5 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 p.1 mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng để khô ngoài không khí ở 
nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ợ bước 
sóng 254 nm.
Sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải có vết tương 
ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc ký đồ thu 
được cùa đung dịch dối chiếu.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,1 g acid ascorbic, thêm 30 ml hỗn hợp nước đun sôi để 
nguội và cỉung dịch acid acetic ỉ M  (TT) (10 : 1), lắc kỹ. 
Thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (77), đinh lượng bằng 
dung dịch iod 0,1 N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh 
lam bền vững.

VIÊN NÉN ACID ASCORBIC
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1 mỉ dung dịch ìod 0,1 N (CĐ) tương đương với 8,806 mg
c 6h *o 6.

Bảo quản
Tránh ẩm và ánh sáng, tránh đê tiêp xúc với kim loại.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lương thường dùng
100 mg, 500 mg, 1000 mg.

ACID BENZOIC

ACID BENZOIC 
Acỉdum benioỉcum

C7H60 2 P.U: 122,1

Acid benzoic là acid benzen carboxvlic, phãi chứa từ 99,0 % 
đến 100,5 % CyHA-

Tính chất
Tinh thể hình kim hay mảnh, không màu hoặc bột két tinh 
trắng, không mùi hoặc thoảng mùi cánh kiến trắng. Khó 
tan trong nước, tan trong nước sôi, đễ tan trong ethanol 
96 %, ether và dầu béo.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g che phẩm trong ethanoỉ 96 % 
(Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
A. Điếm chảy: 121 °c đến 124 °c (Phụ lục 6.7).
B. Dung dịch s phải cho phản ứng (A) cùa ion benzoat 
(Phụ lục 8.1).

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

Các họp chất dễ bị carbon hóa
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml acid sttỉ/uric (TT), lắc 
đều. Sau 5 min, dung dịch thu được không được thầm màu 
hơn dung dịch màu chuẩn v 5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Các họp chất dễ bị oxy hóa
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 ml nước sôi. Để nguội, 
lăc đểu và lọc. Thêm ỉ ml dung dịch acid Siiỉ/uric loãng 
(T ỉ) và 0,2 ml dung dịch kalỉ permanganat 0,Ị N (CĐ) 
vào dịch lọc. Sau 5 min dung dịch vẫn phải còn màu hồng.

Các họp chất chứa clor
Tất cả dụng cụ thủy tinh phải là loại thủy tinh không có 
clor và được chuẩn bị sin cho thử nghiệm này như sau; 
Ngâm qua đcm trong dung dịch acid nitric 35 %, rửa sạch 
và làm đầy băng nước.

Dung dịch (ỉ): Hòa tan 6.7 g chế phẩm trong hổn hợp gồm 
40 ml dung dịch nơtri hvdroxyd ỉ M  (TT) và 50 ml ethanoỉ 
96 % (77). pha loàng với nước thành 100 ml. Lấy 10,0 ml 
dung dịch thu được thêm 7,5 mi dung dịch natri hydroxyd 
loãng (77) và 0,125 g hợp kim nikeỉ - nhôm (77) và đun 
nóng trên cách thủy trong 10 min. Đe nguội đến nhiệt độ 
phòng, lọc, hứng dịch lọc vào bình định mức 25 ml, rữa ba 
lần, mồi lần với 2 ml eíhanol 96 % (77), pha loãng thành 
25 mỉ bàng nước.
Dung dịch (2): Chuẩn bị giống như dung dịch (1) nhưng 
không có chế phâm.
Trong 4 binh định mức 25 ml, cho riêng rẽ 10 ml dung 
dịch ( 1), 10 mỉ dung dịch (2), 10 ml dung dịch cỉorid mầu 
8phần triệu (77) [dung dịch (3)] và 10 mi nước [dung dịch 
(4)], Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch phèn sắt amoni 
(77). Thêm từng giọt, vừa thêm vừa lắc, 2 ml acid nitric 
(77) và 5 mỉ dung dịch thúy ngân (ĩĩ) thiocycmat (77). 
Lẳc kỹ, thèm nước đến định mức và để trong cách thủy ờ 
20 °c trong 15 min. Đo độ hấp thụ ở bước sóng 460 nm 
(Phụ lục 4 .1) của dung dịch ( I), dùng dung dịch (2) làm 
mẫu trắng và độ hấp thụ cùa dung dịch (3), dùng dung dịch 
(4) làm mẫu trắng.
Độ hấp thụ của dung dịch (1) không được lớn hơn độ hấp 
thụ của dung dịch (3) (300 phần triệu).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thừ theo phương phảp 
2. Dùng hồn hợp gồm 5 ml ethanol 96 % (77), 5 ml dung 
dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) và 2 ml dung dịch s để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,200 g chế phẩm, hòa tan trong 
20 ml ethanol 96 % (77), thêm 0 ,1 ml dung dịch đó phenoỉ ị 
(77), chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) Ị 
cho đến khi màu chuyển từ vàng sang đỏ tím.
1 ml dung dịch naĩri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 'X 
với 12,21 mg C7H60 3. 'ị

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín.

Loại thuốc
K háng nắm, chất bảo quàn chổng vi sinh vật.

THƯÓC MỜ BENZOSALI 
Ưnguentum Beniosalicylici

Là thuốc mỡ dùng ngoài da có chứa acid benzoic vả acid 
salicylic trong các chất nhũ hóa thích họp,
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Công thức
Acid benzoic (bột mịn) 60 g
Acid salicylic (bột mịn) 30 g
Tá dược nhũ hóa vừa đủ 1000 g
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận
‘Thuoc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và
các yêu càu sau đây:

Hàm lượng acid benzoic, C7H60 2, từ 5,7 đến 6,3 % (kl/kl). 

Hàm lương acid satícylic, C7H60 3, từ 2,7 đến 3,3 % (kl/kl). 

Tính chất
Thuốc mỡ màu trắng đục.

Định tính
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toỉuen - aciđ acetic bâng (8 :2 )  
Dung dịch thử; Đun nóng nhẹ 1,0 g chế phẩm với 10 ml 
cìorỡỊorm (77), đê nguội, lọc.
Dung dịch đới chiếu; Dung dịch có chứa acid benzoic 
0,6 % và acid salicylic 0,3 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl các 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, làm khồ bản 
mỏng ở ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Các vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu phải giống nhau về 
giá trị Rf vả màu sắc. Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu có 2 vết tách ra rồ ràng.
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử vả dung dịch đối chiếu 
đều cho một vết huỳnh quang xanh lơ có cùng giá trị Rf 
và màu sắc.
Phun dung dịch sẳt (ỈU) cỉorid 5,0 % (TT) lên bản mông. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu 
đêu cho một vết màu tía, tương ứng với vị trí của vết huỳnh 
quang xanh lơ đã quan sát thấy dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bước sóng 365 nm, có cùng giá trị Rf và màu sắc.

ĐỊnh lượng
Acỉd bentoỉc: Lấy 2 g chế phẩm cho vảo bình nón dung 
tích 300 ml, thêm 150 ml nước, đun nóng cho chảy rồi 
chuân độ bàng dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 
dung dịch phenoỉphtaỉeỉn (TT) làm chỉ thị. Giữ lại dung 
dịch này đề định lượng acid salicylic.
Sau khi trừ 1 ml đối với mỗi lượng 13,81 mg của C7Htì0 3 
tìm thây trong định lượng acid salicyỉic, mồi ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương ứng với 12,21 mg
c7h6o2.
Acỉd salicylic: Làm nguội dung dịch đã chuẩn độ xong
ơ phân định lượng acid benzoic. Lọc qua giấy lọc đã
thâm nước vào bình định mức 250 m Ị thêm khoảng 
20 ml nước vào bình nón, tráng kỹ và lọc tiếp vào bỉnh 
d]nh mức trên, làm như vậy 2 lần nữa, tập trung dịch lọc 
Vao binh định mức, thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc đều.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V _______  __ _______

Lấy chính xác 5 ml dung dịch thu được vào bình định mức 
50 ml, thêm dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 0,1 % trong dung 
dịch acid nỉtric 0,1 % vừa đủ đến vạch. Lọc (nếu cần) 
để loại khỏi mù trong bình, rồi đo độ hấp thụ của dung 
dịch này ở bước sóng cực đại 530 nm (Phụ lục 4.1), dùng 
dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorìả 0,1 % trong dung dịch acid nitric 
Ồ, ỉ  % làm mẫu trắng. Song song tiến hành đo độ hấp thụ 
của dung dịch chuẩn được pha như sau: Lấy chính xác 
5 ml dung dịch acid salicylic 0,024 % cho vào bình định 
mức 50 ml, thêm dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 0,1 % trong 
dung dịch acìd nitrìc 0, ỉ  % vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc 
(nếu cần) để loại bỏ khói mù trong bình.
Tính hàm lượng của acid salicylic, C7Hố0 3, dựa theo độ 
hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C7Hổ0 3 trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín, ở nơi mát.

ACID BORIC
Acỉdum boricum

H3BO3 p.t.l: 61,8
Acid boric phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 H3B 0 3.

Tính chất
Bột két tinh trắng, mảnh, bóng, không màu, dính tay khi sờ 
hoặc tinh thể trắng. Tan trong nước và ethanol 96 %, dễ tan 
trong nước sôi và glvcerin 85 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm bằng cách đun nóng nhẹ trong 
5 mỉ methanoĩ (77), thêm 0,1 ml acìd sul/uric (77). Đốt, 
dung dịch cho ngọn lừa màu xanh lá.
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch) 
có phản ứng acid.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 3,3 g chế phẩm trong 80 ml nước sôi, 
để nguội và pha loãng thành 100 ml bàng nước không cồ 
carbon dioxyd (77).
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s từ 3,8 đến 4,8 (Phụ lục 6.2).

Độ tan trong ethanol 96 %
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml ethanoỉ 96 % (77) sôi. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch chuẩn 
sổ II (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất hữu cơ
Chế phẩm không được biến thành đen khi làm nóng liên 
tục tói đò.

ACỈD BORIC
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Sulíat
K hông được quả 0,045 % (Phụ lục 9.4,14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml báng nước và 
tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 15 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng hỗn hợp gồm 2,5 ml dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
Pb (TT) và 7,5 ml nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chể phẩm bàng cách làm nóng trong í 00 ml 
nước có chứa 15 g marĩitoỉ (TI). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu hồng, 
dùng 0,5 ml dung dịchphenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ N  (CĐ) tương đương với
61,80 mg H3BO3

DUNG DỊCH ACÍD BORIC 3 %
Soỉutio Acidi borici 3 %

Là dung dịch dùng tại chỗ của acid boric trong nước.

Công thức điều chế
Acid boric 3 g
Nước tinh khiết vđ 100 ml
Hòa tan acid boric trong nước sôi, để nguội, thêm nước
vừa đủ 100 ml. Lọc.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu càu sau đây:

Hàm lưựng acid boric, H3BO3, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu, không mùi, có phản ứng hơi 
acid

Định tính
A. Lẩy 3 ml chế phẩm vào một bát sứ nhò, đun trong cách 
thủy đến cắn. Thêm vào cắn 5 m l methcmoỉ (TT), khuấy 
cho tan (có thể đun trên cách thủy nếu cần). Thêm 0,1 ml 
acid suỉ/uric (TT) và đốt. N gọn lửa thu được có viền màu 
xanh lá.
B. Lấy 5 ml chế phẩm, thêm 1 giọt dung dịch dơ cam 
methyỉ (77), dung dịch có màu vàng. Thêm 5 ml glycerỉn 
(TT), m àu chuyển sang đỏ cam.

Định lượng
Lấy chính xác 5 ml chế phẩm, thêm 20 ml gìycerin (TT) 
đã được trung tính trước [dùng dung dịch phenoỉphtaỉein 
(TT) làm chỉ thị] vả chuẩn độ bẳng dung dịch natri 
hydroxyd o.ỉ N  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu hồng. 
Thêm 5 ml gỉycerin (TT) đã trung tính trước với dung dịch

DƯNG DỊCH AC1D BORIC 3 %

phenoỉphtaỉein (77), nếu màu hồng biến mất thì tiếp tục 
chuẩn độ bàng dung dịch nairi hydroxyd 0,1 N  (CĐ) cho 
tới khi xuất hiện màu hồng bền vững.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ĩ N  (CĐ) tương ứng với 
6,18 mg H3BO3.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Chế phẩm phải đạt yêu cầu về giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ 
lục 13.6).
Nểu dùng để rửa mất, chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 
13.7).

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Sát khuẩn tại chỗ.

THUỐC MỠ ACĨD BORIC 10 %
Unguentum Acidi borìci 10 %

Là thuốc mỡ dùng ngoài da có chứa acid boric,
Acid boric phải được tán thành bột mịn qua rây số 125 
trước khi pha chế.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Công thức I
Acid boric (tán rất mịn) 10 g 1
Tá dược nhũ hóa vừa đủ 100 g
Chê phâm phải đáp ứng các yỗu câu trong chuyên luận § 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và - 
các yêu cầu sau đây;

Hàm lưọug acid boric, H3BO3, từ 9,0 % đển 11,0 %. I

Tính chất 1
Thuốc mỡ màu trắng hoặc vàng nhạt. ị

Định tính Vị
Lấy 1 g chế phẩm cho vào một bát sứ, thêm 4 ml ethanoỉ i 
(Tỉ) và 1 giọt ocid suỉ/uric đậm đặc (77). Châm lừa đốt ị 
(vừa đốt vừa khuấy bằng một đũa thủy tinh). Ngọn lừa có I 
viền màu xanh lá. I

Định lương I
Cân chính xác khoảng 1,0 g chế phẩm cho vào cốc có mỏ, I  
thêm 20 mi nước và 20 ml gỉycerin (77) đã được trung 1 
tính trước với dung dịch phenoỉphtơỉein (77) làm chỉ thị. I  
Đun cách thủy cho tan, lắc đều. Chuẩn độ bằng dung dịch f 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến khi xuất hiện màu hồng bền j 
vững [dung dịch phenolphtaỉein (77) làm chỉ thị].
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương ; 
với 6,18 mg H3BO3. I

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh hay bình sứ, nút kín.
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ACID CITRIC NGẬM MỘT PHÂN TỬ NƯỚC 
Acidum citrìcum mơnohydricum

CH2— COOH

HO— c — COOH .H2O
ĩ
CH2 —  COOH

C6H80 7.H20  p.t.l: 210,1

Acid citric ngậm một phân tử nước là acid 2-hydroxỵ- 
propan-l,2,3-tricarboxylic, phải chứa từ 99,5 % đên 
101 0 % C6H80 7, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể hay dạng hạt không màu. 
Lên hoa. Rất dễ tan trong nước, dề tan trong ethanol 96 %, 
hơi tan trong ether.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acỉd citric 
monohydrat chuẩn, đo sau khi mẫu thừ và chuẩn được sấy 
ở 100 °c đến 105 °c trong 2 h.
B. Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 mỉ nước, dung dịch thu 
được phải có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
c. Thêm khoảng 5 mg chế phẩm vào hỗn hợp gồm I ml 
anhydrid acetic (77) và 3 ml pyridỉn (77). Màu đỏ xuất hiện.
D. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml nước, trung hòa 
bằng dung dịch natri hvdroxyd ỉ M  (77) (khoảng 7 ml), 
thêm 10 ml dung dịch caỉci cỉorid (77), đun sôi, kết tủa 
trắng được tạo thành.
E. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chê phâm trong nước và pha loãng thành 
10 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 7, VN7 hay VL7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Chât dễ bị carbon hóa
Cho 1,0 g chế phẩm vảo ống nghiệm, thêm 10 ml acid 
sul/uríc (77), đun ngay hồn hợp trong cách thủy ờ 90 °c 
± 1 °c trong 1 h. Làm nguội thật nhanh, dung dịch không 
được cỏ màu đậm hơn màu của hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch gôc màu đò và 9 mi dung dịch gốc màu vàng (Phụ lục 
9-3, phương pháp 1).

Acid oxaiic
Không được quá 0,036 %, tính theo acid oxalic khan.
Hoa tan 0,80 g chế phẩm trong 4 ml nước. Thêm 3 ml 
acid hydrocỉoric (77) và 1 g kẽm (77) dạng hạt, đun sôi 
1 min và để yên trong 2 min. Chuyển lớp dung dịch ở 
phía trên vào một ống nghiệm có chứa 0,25 ml dung dịch

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

phenyỉhydraiin hvdrocỉorid ỉ  %, đun đên sôi. Làm nguội 
nhanh rồi chuyển dung dịch sang một ống đong có chia 
vạch. Thêm đồng lượng thể tích acid hydrocỉoric (77), 
0,25 ml dung dịch kaỉi/erỉcyanid 5 %, lẳc đều và để yên 
30 min. Dung dịch không được có màu hồng đậm hơn màu 
của dung địch đổi chiếu được chuẩn bị đồng thời và tương 
tự như dung dịch thử, dùng 4 ml dung dịch acid oxaỉic 
0,0 ỉ  %.

Sulíat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
15 ml với cùng dung môi và tiến hành thử.

Nhôm
Không được quá 0,2 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Nếu chế phẩm được dùng để pha chế dung dịch thẩm tách 
thì phải đạt phép thử này.
Dung dịch thử: Hòa tan 20 g chế phẩm trong 100 mỉ nước, 
thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 (77).
Dung dịch đối chiếu: Hỗn hợp gồm 2 ml dung dịch nhôm 
mau 2 phần triệu Aỉ (77), 10 ml dung dịch đệm acetaỉ 
pH  6,0 (77) và 98 ml nước.
Dung dịch mầu trang: Hồn hợp gồm 10 ml dung dịch đệm 
aceíat pH  6,0 (77) và 100 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm (bằng cách chia thành phần nhỏ) 
trong 39 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (TT), pha 
loãng thành 50 ml bằng nước. Lấy 12 ml dung dịch thu 
được tiến hành thử theo phưomg pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Nước
Từ 7,5 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g ché phẩm.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Dưới 6,5 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Nếu chế phẩm được dùng để pha chế các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp nào khác để loại nội độc tổ vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu này. Dưới 0,5EU/mg (Phụ 
lục 13.2).

Định lưựng
Hòa tan 0,550 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
bàng dung dịch natrỉ hydroxyd ỉ N (CĐ), dùng 0,5 ml 
dung dịch phenoỉphíaỉein (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
64 03 mg Q H 80 7

Bảo quản
Trong lọ kín.

ACID CITRIC NGẬM MỘT PHÂN TỪ NƯỚC
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ACID FOLIC 
Aciđum /olicum

ACID FOLIC

c,9h19n a

Aciđ foỉic là acỉd (2iS)“2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4- 
dihydropteridin-6-yl) methyl] amino] benzoyl] amino] 
pentandioic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % Cl9H ]9N70â 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt hoặc vàng cam. Thực tế không 
tan trong nước và hầu hết các dung môi hữu cơ, tan trong 
các dung dịch acid và kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: Ã, B.
Nhóm II: Á, c.
A. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4): Từ +18° đến +22° 
(tính theo chế phẩm khan).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch natrị hydroxyd 
0, ỉ  M(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
B, Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu ( 1).
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - propanoỉ - 
ethanol 96 % (20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hồn hợp 
methanoỉ - amoniac đậm đặc (9 : 2) rồi pha loãng thành 
100 ml với cùng hỗn hợp dung mồi.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 50 mg acid folic chuẩn trong 
hỗn hợp methanoỉ - amoniac đậm đặc (9 : 2) roi pha loãng 
thành 100 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí và soi 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 365 ma. vế t chính 
trên sắc ký đo thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với vết chính thu được trên sắc ký đồ từ dung dịch đối 
chiêu vê vị trí, kích thước và màu sẳc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch có chứa kaỉi dỉhydro- 
phosphat ỉ, ỉ 16 % và dikali hydrophosphat 0,550 % (12 : 88).

Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 5 ml dung 1 
dịch natri carhonat 2,86 % và pha loãng thành 100,0 ml I 
bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dưng dịch thu được thành 1
10.0 ml bằng pha động. 1 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,100 g acid folic chuẩn 1 
trong 5 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha loãng 
thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg acidpteroic (TT) 
trong 5 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha loãng 
thành 100,0 ml băng pha động. Trộn 1,0 ml dung dịch thu 
được với 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( 1) và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loâng 2,0 ml dung dịch thù 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 10,0 mg acid N-(4- 
ơmmobenzoyỉ)-L~gỉutamic (TT) trong 1 ml dung dịch natrì 
carbonat 2,86 % và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha 
động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml I 
bằng pha động. \
Dung dịch đới chiếu (5): Hòa tan 12,0 mg acỉd pteroic I 
(TT) trong 1 ml dung dịch natri carbonat 2,86 % và pha I 
loãng thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 1 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký: I
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B Ị' 
(octylsilyl silica gel dùng cho sắc ký lỏng, hạt tròn, 5 pm), ị  
diện tích bề mật 350 m2/g, kích thước lồ xốp 10 nm, hàm 'i

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

lượng carbon 12,5 %.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành: \
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và các dung dịch đôi chiêu
(3), (4), (5) trong khoảng thời gian gấp 3 lần thời gian lưu 
của acid folic. Ị
Thời gian lưu tương đổi so với acid folic (thời gian lưu 'ị 
khoảng 8,5 min): Tạp châtA khoảng 0,5; tạp chât B khoảng . 
0,6; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 1,27; tạp 
chất D khoảng 1,33; tạp chất F khoảng 2,2.
Kiểm ưa tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của ị 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của acid 
folic và acid pteroic (tạp chất D) ít nhất là 4,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất A
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (4) (0,5%).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào tương ứng với tạp chất D 
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) (0,6 %).
Diện tích của các pic tạp chất khác ngoài pic chính và các 
pic tương ứng với tạp chất A, tạp chất D không được lớn 
hơn diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).

30



Tổng điện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác ngoài 
pic chinh và các pic tương ứng với tạp chất A, tạp chất 
D không được lớn hơn hai lần diện tích của pic chính thu 
đươc tren sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %). 
Bo qua những pic của dung môi và các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0 1 lần diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiểu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S)-2-[(4-aminobenzoyl)amino]pentandioic 
(acid Ar-(4-aminobenzoyl)-L-gluíamic).
Tạp chất B: 2,5,6-triaminopyrimidin-4(l//)-on.
Tạp chất C: Acid (25)-2-[[4-[[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydro- 
pteridin-7- yl)inethyl]amino]benzoyl]amino] pentandioic (acid 
isoíbiic).
Tạp chất D: Acid 4-[[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydrop-teriđin-6-yl) 
fflcthyl]amino]benzoic (acid pteroic).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[4-[bis[(2-amino-4-oxo-l,4-dihydro- 
pteridin-6-yl)methyỉ]amino]benzoyl]amino] pentandioic (acid 
6-pterinylfolic).
Tạp chất F: 2-amÌno-7-(cloromethyl)pteriđin-4(lF/)-on.

Nước
Từ 5,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,150 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (I). 
Tính hàm lượng của C,9Ht9N70 6 trong chế phẩm dựa trên 
diện tích pic của acid íblic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng 
của acid folic chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Ngãn ngừa và điều trị bệnh thiếu máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ACID FOLIC 
Tabeỉlae A cỉdỉ j\olici

Là viên nén chứa acid folic.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọrng acid foUc, C19H19N70 6, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

D ược ĐIỂN VIỆT XAM V _

Định tính
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triền: Amoniac ỉ 3,5 M - propanoỉ - ethanoỉ 
96 % {20 :2 0 :6 0 ) .
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột viên tương ứng 
với 0,5 mg acid folic trong 1 ml hỗn hợp gồm ỉ thể tích 
amonìac 13,5 M  (TT) và 9 thể tích methcmoỉ (TT). Ly tâm 
và lẩy dung dịch trong để chẩm sắc ký.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch acid foỉic chuẩn 0,05 % 
trong hổn họp gồm 2 thể tích amoniac 13,5 M  (TT) và 
9 thể tích methanoỉ (Tỉ).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
Vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
vê vị trí, màu săc huỳnh quang và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Sản phẩm phân hủy
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiên hành thử nghiêm trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,05 M  (TT) đã 
được điều chỉnh đến pH 5,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
5 M (TT) .
Dung dịch đổi chiếu: Dung địch chứa 0,5 mg/ml acid
4-aminobenzoic (Tỉ) và 2,0 mg/ml ac ìd iV- (4-am inobenzo yỉ) - 
L-gỉutamic (TT) trong pha động.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với
5.0 mg acid folic với 50,0 ml pha động, ly tâm và sử dụng 
dung dịch trong.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh C 
(10 pm) (cột Spherisorb ODS1 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 269 nm.
Tổc độ dòng: 2 mi/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký đối với dung dịch đổi 
chiếu và dung dịch thử. Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu, hệ số phân giải giừa 2 pic tương ứng với acid jV-(4- 
aminobenzoyl)-L-glutamic và acid 4-aminobenzoic không 
được nhỏ hơn 3.
Diện tích của các pic tương ứng với acid 4-amino-benzoic 
và acid Ar-(4-aminobenzoyl)-L-glutamic trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ không được lởn hơn diện tích của 
các pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ đồng đều hàm lưọng
Viên nén chứa ít hơn 2 mg acid folic phải đảp ứng yêu càu 
“Độ đồng đều hàm lượng” (Phụ lục 11.2).
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Hỗn hợp dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 0,05 M  
(TT) và acetonìtriỉ (TT) (93 : 7) được điều chỉnh đến pH
6.0 bằng dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT).

VIÊN NÉN ACIDPOLIC
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Dung dịch chuẩn: Thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 M  (TT) vào 5,0 ml dung dịch acid foỉic chuân 
0,0020 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (Tỉ) và 
pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Lắc 1 viên với 5 ml dung dịch na trì 
hydroxyd 0, ỉ  M  (TT) và thêm vừa đủ pha động để được 
dung dịch có nồng độ acid folic 0,001 %. Ly tâm và sử 
dụng dung dịch trong.
Điểu kiện sơc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 Ịim) (cột Spherisorb ODS1 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 283 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký lần lượt với dung 
dịch chuẩn và đung dịch thử. Tính hàm lượng acid folic, 
C]9H l9N70 6, trong từng viên dựa váo diện tích pic trên sấc 
ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C j9H 19N7CL trong acid folic chuẩn.

Định lượng
Phương phảp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Viên nén chứa 2 mg acỉd folic hoặc nhiều hơn 
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 5,0 ml đung dịch acid folic 
chuẩn 0,020 % trong dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M  (Tỉ) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên, nghiền thành bột mịn. Lắc một lượng bột viên 
(cân chính xác) tương ứng khoảng 20 mg acid folic với 
50 ml dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M  (TT), pha loãng 
băng dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M(TT) thành 100,0 ml, 
ly tâm và pha loãng 5,0 ml dịch trong thành 100,0 ml bằng 
pha động.
Điều kiện sac kỷ: Như mô tả trong mục Độ đồng đều hàm 
lượng.
Tính hảm lưcmg acid íblic, C19H19N7Oổ, trong viên dựa 
vào diện tích pic trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C19H 19N70 6 trong acid 
folic chuẩn.
Viên nén chứa ít hơn 2 mg acìd/ởỉic
Lấy giá trị trung bình của 10 viên trong phép thừ Độ đồng
đểu hàm lượng.

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

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lượng thường dùng
0,4 mg, 0,8 mg, 1 mg, 5 mg.

ACID HYDROCLORIC

w

ACID HYDROCLORIC
Acidum hydrochỉorỉcunt

HC1 p.t.l: 36,46 ị
Acid hydrocloric phải chứa từ 35,0 % đến 39,0 % (kl/kl) > 
HC1.

Tính chất
Chất lỏng trong và không màu, bốc khói. Hòa trộn ở bất kỳ .... 
tỷ lệ nào với nước.
Có tỷ trọng tương đổi khoảng 1,18.

Định tính
A. Pha loãng chế phẩm với nước, dung dịch thu được có 
pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Chể phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
C. Chế phẩm phải đáp ứng giới hạn hàm lượng HC1 trong y 
phần Định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Thêm 8 ml nước vào 2 ml chế phẩm, dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phươns pháp 2).

Clor tự do
Không được quá 4 phần triệu.
Thên; 100 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TT), 1 ml 
dung dịch kaỉi iodid 10 % (TT) và 0,5 ml dung dịch hồ tinh 
bột không có iodid (TT) mới pha vào 15 mỉ chế phẩm. Để 
yên trong tối 2 min. Bẩt kỳ màu xanh nào xuất hiện cũng 
phải biến mất khi thêm 0,2 ml dung dịch natrỉ thìosuỉỷat 
0,0ỈN (C Đ ).

Sulíat
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natri hydrocarbonaí (TT) vào 6,4 ml chế 
phẩm và bốc hoi đến khô trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 
í 5 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan cắn thu được trong phần Cắn sau khi bay hơi trong 
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT) và pha loãng ị 
thành 25 ml băng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được ; 
thành 20 ml bằng nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thừ theo phươnẸ 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để 'i 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,01 %.
Làm bay hơi 100,0 g chế phẩm trên cách thủy tới khô, và 
sấy ở 100 °C - 105 °c. Khối lượng cắn thu được không ị 
được quá 10 mg.

Định lương
Cân chính xác bình nón nút mài có chứa 30 ml nước. Thêm
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vào 15 ml chế phẩm và cần lại. Chuẩn độ bằng dung dịch 
natrì hvdroxyd ì N  (CĐ), dùng dung dịch đò methỵỉ (TT) 
làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
36,46 mg HC1.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh hoặc làm băng vật liệu trơ, đậy kín và ờ 
nhiệt độ không quá 30 °c.

a c iđ  h y d r o c l o r ic  l o ã n g
Acỉdum hyđrochỉoricum diltiíitm

HCl p.t.l: 36,46

Acid hyđrocỉoric loãng phải chứa từ 9,5 % đến ỉ 0,5 %
(kl/kl)HCi,
Aciđ hydrocloric loãng được điêu chế bằng cách thêm 274 g 
acid hydrơcỉoric đậm đặc vào 726 g nước và trộn đều.

Định tính
A. Acỉd hydrocloric loâng có pH nhỏ hơn 4 (Phụ lục 6.2).
B. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1). 
c. Chế phẩm phải đáp ửng giới hạn hàm lượng HC1 trong 
phần Định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9,3, phương pháp 2).

Clor tự do
Không được quá 1 phần triệu.
Thêm 50 ml nước không cỏ carhon dioxvd (77), 1 ml dung 
dịch kaỉi iodid Ỉ0 % (TT) và 0,5 ml dung dịch hồ tinh bột 
không có ỉodid (TT) mới pha vào 60 ml chế phẩm. Đe yên 
trong tôi 2 min. Bất kỳ màu xanh nảo xuất hiện cũng phải biến 
mât khi thêm 0,2 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,01 N  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Thêm 10 mg natrỉ hydrocarbonaỉ (Tỉ) vào 26 mỉ chế 
phâm và bốc hơi đến khô trên cách thùy. Hòa tan cắn trong 
15 ml nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9,4.8).
Hòa tan cắn thu được trong phần cẳn sau khi bay hơi trong 
1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric ỉoãng (TT) và pha loãng 
thành 25 ml bằng nước. Pha loãng 5 ml dung dịch thu được 
thành 20 ml bằng nước.
hây 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương 
phảp 1. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để 
chuân bị mẫu đối chiếu.

Căn sau khi bay hoi
Không được quá 0,01 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Làm bay hơi 100,0 g chể phẩm trên cách thủy tới khô, và 
sấy ở 100 °c  đến 105 °c . Khối lượng cắn thu được không 
được quá 10 mg.

Định lượng
Thêm 30 ml nước vào 6,00 g chế phẩm. Chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ), dùng dung dịch đỏ 
methyỉ (TT) lảm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
36,46 mgHCL

ACID MEFENAMIC 
Acid mefenamìcum

aC02H 

NH
ch3

ch3

C15H ỉ5N 0 2  p.t.l: 241,3

Acid meĩenamic là acid 2-[(2,3-dimethylphenyĩ)amino] 
benzoic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C1SH1SN02, 
tỉnh theo chế phẩm đã làm khô,

Tính chất
Bột vi tinh thể màu trắng hay gần như trắng. Đa hình. 
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 
96 % và methylen cloriđ. Tan trong dung dịch hydroxyd 
kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của acid meíenamic 
chuẩn. Neu phổ hấp thụ hồng ngoại khác nhau thì hòa 
tan riêng biệt chế phẩm và aeiđ mefenamíe chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % 677), bốc hơi đến khô, ghi phổ mới của các 
căn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Tehahydro/uran - dung dịch amoni dihydro- 
phosphat pH  5,0 - acetonitriỉ (TTị) (14 : 40 : 46).
Dung dịch amonì đihydrophosphat pH  5,0: Hòa tan 5,75 g 
amonì dihydrophosphat (TT) vào 1000 ml nước, điểu 
chỉnh đến pH 5,0 bằng dung dịch amoniac 2 M(TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (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 đối chiểu (2): Hòa tan 50 mg acỉd2-cỉorobenzoic 
(TT) (tạp chất C) và 50 mg acid bemoic (TT) (tạp chẩt D) 
trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung
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Tạp chất C: Acid 2-clorobenzoic.
Tạp chất D: Acid benzoic.
Tạp chẩt E: 2,3-dimethylTV-phenylanilin.

VIÊN NÉN ACID MEF£NAMIC

môi. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thu được thảnh 100,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa acid meíenamic bằng pha động và pha loâng thành
10.0 ml với cùn® dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Tiếp tục pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 20,0 mg acid bemoic 
(77) bàng pha động vả pha loãng thành 1000,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sắc ký'.
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl,
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 làn thời gian lưu của 
acíd mefenamic.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic các tạp chất c và D.
Thời gian lưu tưomg đổi so với acid meíenemic (thời gian 
lưu khoảng 8 min): Tạp chất c khoảng 0,3; tạp chất D 
khoảng 0,35; tạp chất A khoảng 0,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
c với pic của tạp chất D ít nhất lả 3,0; trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (4), tỉ số tín hiệu trên nhiều ít nhất là 
10 đổi với pic chính.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ so hiệu chỉnh tương ứng; Tạp 
chất c là 5,9; tạp chất D là 4,0.
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh không được lỏn hcm diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất A: Diện tích pic không được lớn hon diện tích pic 
tưcmg ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (100 phần triệu).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hon 2 lần diện tích pic chính ưên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %); 
bỏ qua pic của tạp chất A.
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,3-dimethyIanilin.
Tạp chất B: N-(2,3-dimethylphenyl)-2-[(2,3-dimethylphenyl) 
amino]benzamiđ.

Đồng
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hẩp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thứ: Lấy 1,00 g chể phẩm vào trong một chén 
nung, làm âm bằng acid sitỉýuric (77), đun nóng cẩn thận 
trên ngọn lửa trong 30 min và sau đó nung từ từ đến 
650 °c. Tiểp tục nung đến khi màu đen biến mất. Để nguội, 
hòa tan cắn trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) 
và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi.
Dãy dung dịch đổi chiểu: Chuẩn bị dây các dung dịch đối 
chiếu, dửng dung dịch đồng chuẩn (0,1 % Cu), pha loãng 
băng dung dịch acid nitric 0,1 M  (TT).
Đo độ hấp thụ ỏ' bước sóng 324,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng đồng tàm nguồn bức xạ và ngọn lừa là không khí - 
acetyỉen.

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

Định lượng
Hòa tan bàng cách lấc siêu âm khoảng 0,200 g chế phẩm 
trong 100 ml ethcmoỉ (77) ấm đã được trung hòa trước với 
chỉ thị là dung dịch đỏ phenoỉ (77), thêm 0,1 ml dung dịch 
đỏ phenoỉ (77) và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N(CĐ).
1 mỉ dung dịch natrỉ hyảroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,13 m gC 15H I5N ố 2.

Là viên nén chứa acid metenamic.
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 acid meíenamic, C |5H l5N0 2, tử 95,0 % đển
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi mát.

Loại thuốc
Thuốc giảm đau, chong viêm.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

VIÊN NÉN ACID MEFENAMIC 
Tabeỉlae Acidỉ me/enamici

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g; 105 °C).
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ACID METHACRYLIC VÀ METHYL METHACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (1 :2 )

Độ nhót
xèm phần trên.

Tính chất của phim
Xem phẩn trên.

Độ tan của phim
Lấy một mành phim thu được trong phép thừ Tính chất 
của phim và cho vào bỉnh nón có chứa dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (77) rồi khuấy. Mảnh phim không tan 
trong vòng 2 h. Lấy một mảnh phim khác cho vào bình nón 
có chứa dung dịch đệm phosphat pH  6,8 (77) rồi khuấy. 
Mảnh phim tan trong vòng 1 h.

acid  m e t h a c r y l ic  v à  m e t h y l  
METHACRYLAT đ ồ n g  t r ừ n g  h ợ p  (1: 2)
Acidi methacrylỉcỉ et methylỉs methacrylatis 
polymerisatum (ỉ : 2)

Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng 
hợp có khối lượng phân tử tương đối trung bình khoản2 
ỉ35 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 
1 : 2 .

Hàm lưựng
Từ 27,6 % đến 30,7 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chảy rất tốt.
Thực te không tan trong nước vả ethyl acetat, dễ tan trong 
ethanol khan, 2-propanoỉ và dung dịch natri hydroxyd 1 M.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng hợp 
(1: 2).

B. Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhót
Từ 50 mPa s đến 200 mPa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế 
phâm đã làm khô trong một hỗn họp gồm 7,9 g nước và
254,6 g 2-propanoỉ (77). Xác định độ nhớt ở 20 °c  sừ 
dụng nhớt kế quay với tốc độ trượt là 10 S-*.

Tính chất cùa phim
Nhỏ 1 mỉ dung dịch thu được trong phép thử Độ nhớt lên 
một đĩa thủy tinh và đề khô. Một lóp phim giòn, trong suốt 
dược hình thành.

Methyl methacrylat và acid methacrylic tư do
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch đêm phosphat pH  2,0
(30:70).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (77) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp 
gồm 50,0 ml methanoỉ (77) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic 
chuẩn và 10 mg methyl methacryỉat chuẩn trong meĩhanoỉ 
(77) rồi pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 0,1 mỉ dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ 
(77) rồi trộn với 25,0 ml pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim ).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ 
và dung dịch đối chiếu.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic methyl 
methacrylat và pic acid methacrylic không được nhỏ hơn 
2,0. sẳc ký đo của dung dịch mẫu trắng không được cỏ 
các pic có thời gian lưu tương ứng với acid methacrylic vả 
methyl methacrylat.
Giới hạn: Tổng hàm lượng methyl methacrylat và acid 
methacrylic tự do không được quả 0,1 %.

' Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 6h).

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ), dùng dung 
dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

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

Công dụng
Tá được.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CỒNG DỤNG
CỦA NGUYÊN LIỆỰ
Các đặc tỉnh sau cỏ thể liên quan đến việc sù dụng acid 
methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng hợp (1 : 2) 
làm tá dược bao kháng dịch vị:

Độ nhót
Xem phần trên.
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Tính chất của phim
Xem phần trên.

thước với vát chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch
đối chiếu ( 1).

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Độ tan của phim
Lấy một mảnh phim thu được trong phép thừ Tính chất 
của phim và cho vào binh nón có chứa dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) rôi khuấy. Mảnh phim không 
tan trong vòng 2 h. Lây một mảnh phim khác cho vào 
bình nón có chứa dung dịch đệm phosphaí pH  6,8 (77) 
ròi khuây. Mảnh phim không tan trong vòng 2 h. Lấv một 
mảnh phim khác cho vào bình nón có chứa dung dịch đệm 
phosphat 0,2 M p H  7,5 (TT) rồi khuẩy. Mảnh phim tan 
trong vòng 1 h.

ACID NALID1XIC 
Acidum nalidixỉcitm

C12H12N20 3 RU: 232,2

Acidnalidixic làacid l-ethyỉ-7-methyl-4~oxo-l,4-dihydro- 
l,8-naphthyridin-3-carboxylĩc, phải chứa từ 99,0 % đến
101.0 % C 12H12N20 3, tính theo chế phẩm đà làm khó.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng ngà hay vàng nhạt. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong dicloromethan, khó tan trong 
aceton và ethanol 96 %, tan trong các dung dịch hydroxyd 
kiềm loẫng.
Nóng chảy ở khoảng 230 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid 
nalidixic chuẩn.
B. Hòa tan 12,5 mg chế phẩm trong dung dịch naìri 
hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml đung địch thu được thành
100.0 ml bàng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 M  (TT). Phổ 
hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng bước sóng 230 nm đến 350 nm cho 2 cực 
đại hấp thụ ở 258 nm và 334 nm. Tỳ lệ giữa độ hấp thụ đo 
được ờ bước sóng 258 nm và 334 nm phải từ 2,2 đến 2,4. 
c . Hòa tan 0,1 g chể phẩm trong 2 ml ơcid hydrocỉoric 
(TT). Thêm 0,5 ml dung dịch Ị3-naphthoỉ lồ  % trong 
ethơnoỉ 96 %. Sẽ xuất hiện màu đỏ cam.
D. Trong phẩn Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (2) phải giống về vị trí và kích

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,50 g ché phẩm trong dicloromethan (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) đo được ở bước sóng 420 nm không được lớn 
hơn 0,10.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ F224.
Dung môi khai triền: Dung dịch amoniac 10 % - 
dicloromethan - ethanoỉ 96 % (10 : 20 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 
dicỉoromethan (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung mỏi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml đung dịch thử ( ĩ)  thành 
20 mi bằng dicỉoromethcm (77).
Dung dịch đoi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg acid nalidixic 
chuẩn trong diclơromethan (77) và pha loãng thành 20 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thừ (2) 
thành 10 ml băng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đỗi chiếu (3): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 m! bẳng dicỉoromethan (77).
Dung dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 1 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 25 ml bàng dỉcỉoromethan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Đẻ khô bản mòng ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết 
phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thừ ( 1), ngoài vết 
chính, không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %) và không được cỏ quá một 
vết như vậy đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung địch 
đối chiếu (4).

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

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

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

Định lưọng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 10 ml dicỉoromethơn 
777), thêm 30 ml isopropanol (77) vả 10 ml nước không 
cỏ carbon dioxyd (77). Đậy kín cốc chuẩn độ và sục khí 
nitrogen (77) qua dung dịch trong suốt quá trình chuẩn
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độ Giữ nhiệt độ của đung dịch này trong khoảng từ 15 °c 
đen ?0 °c Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M  
trong ethanoỉ (CĐ).
Xac định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo 
điên thế (Phụ lục 10.2), dùng điện cực so sánh bạc-bạc 
cỉorid với một màng ngăn hình ổng bao ngoài hoặc một đầu 
mao quàn chứa đây dung dịch ỉithi clorìd bão hòa trong 
ethanoì và một điện cực thủy tính làm điện cực chi thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 23,22 mg Ci2H 12N20 3.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Chế phẩm
Viên nén, hỗn dịch uổng.

VIÊN NÉN ACID NALIDIXIC 
Tabeỉỉae Acidi naỉidỉxỉcỉ

Là viên nén bao phim chửa acid nalidixic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây;

Hàm hrựíìg aciđ nalidixic, C|2HpN20 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 1,0 g acid 
naliđìxic, thêm 50 ml cìoroỷorm (TT), lắc 15 min, lọc và 
bay hơi dịch ỉọc đển cắn. Lấy cắn (sau khi sấy ở 105 °C) 
làm các phản ứng sau đây;
A. Phô hầp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm 
phài phù hợp với phô hồng ngoại của acid naliđixic chuẩn.
B. Phô hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phâm 0,0008 % trong dung dịch natri hydroxvd 0, ỉ M(TT) 
trong khoảng 230 đến 350 nm có hai cực dại hấp thụ ở 258 run 
và 334 nm.
c. Cắn có nhiệt độ nóng chảy khoảng 228 °c (Phụ lục 6.7).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị; Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đung dịch đệm methanol- 
phosphat được pha như sau: Trộn 2,3 thể tích dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,2 M  (TT) với 2,5 thẻ tích dung dịch kaìi 
dihydrophosphat 0,2 M  (TI) và 2,0 thể tích meíhạnoỉ (TT), 
pha loãng thành 10 thể tích với nước, chỉnh đến pH 8,6 
băng dung dịch na tri hvdroxvd 0,1 M (TT).
Tôc độ quay: 60 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần đunệ dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml địch lọc đau. Pha loãng địch lọc 
băng môi tnrờng hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ ánh sảng

OƯ0C  ĐIÊN VIỆT NAM V

của dung dịch thử ờ bước sóng hấp thụ cực đại 334 nm 
(Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch môi trường 
hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng acid naliđixic, 
C12H12N20 3, đã hòa tan trong mỗi viên theo A (1%, 1 cm), 
lấy 494 là giá trị A ( ỉ %, 1 cm) ở cực đại 334 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng acid nalidixie, 
c  12H 12N2O3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ GF2S4 *
Dung môi khai triền: Dung dịch amonìac 5 M  - 
dỉcỉoromethan - ethanoỉ 96 % (10 : 20 : 70)
Dung dịch thừ; Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,10 g aciđ naỉidixic, thêm 50 ml dicỉoromethan (77), lắc 
trong 15 min. Lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn và hòa tan cắn 
trong 5 ml dìcloromethan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hút chính xác 1 ml dung dịch 
thừ pha loâng đến 200 ml bằng dicỉoromethan (77). Sau 
đó hút chính xác 10 ml đung dịch này pha ỉoâng đến 20 ml 
băng dicỉoromethan (TT).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút chính xác 10 mỉ dung dịch đối 
chiếu (1) pha loãng đến 25 ml bằng dicỉoromethan (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bản sắc ký ra, để khô ngoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 rtm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào ngoài 
vết chính không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %) và không được có quá 
một vêt phụ có màu đậm hơn vêt trên săc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0, 1%).

Định Iirơng
Cân 20 viên đã loại bỏ lớp bao, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác lượng bột viên 
tương ứng khoảng 0, ỉ g acid nalidixic vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 mỉ dung dịch natri hydroxyd I M  (77), 
lắc 3 min, thêm dung dịch nơtri hydroxyd ỉ  M  (TT) vừa 
đủ đến vạch, lắc đều và để yên 15 min, lọc, bỏ 20 ml dịch 
lọc đầu. Hút chính xác 2 ml dịch lọc vào bình định mức 
200 ml, pha loãng bằng nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Đo 
độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được ờ bước sóng 
hâp thụ cực đại 334 nm (Phụ lục 4.1), côc đo dày 1 cm, dùng 
dung dịch natri hydroxỵd 0,01 M  (77) làm mẫu trắng. Tính 
hàm lượng acid nalidixic, CpHpN20 3 theo A (1%,1 cm), 
lây 494 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 334 nm.

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

Loai thuốc
Kháng sinh.

Hàm luựng thưòtằg dùng
0,25 g, 0*5 g, 1,0 g.

VIÊN NẺN ACID NALIDĨXIC
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ACID NICOTINIC

ACID NICOTINIC
Aciđum nicotinicum

C6H5N 02 p.t.l: 123,1

Acid nicotinic là acid pyridin-3-carboxylic, phải chứa từ
99,5 % đến 100,5 % C6H5N 0 2, tính theo chế phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc gàn nhu trắng.
Hơi tan trong nước, tan trong nước sôi và ethanol 96 % sôi. 
Tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm và carbonat loãng.

Định tính
Có thẻ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, c.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid nicotinic 
chuẩn.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại:
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kali dihydrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, điều chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch 
natrí hydroxyd loãng (TT) vả pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch (hử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm vả pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng dung 
dịch đệm.
Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ iục 4.1) của dung dịch thử 
trong khoảng bước sóng từ 200 nm đên 300 nm. Dung dịch 
thử phải cho một cực đại hâp thụ ở bước sóng 262 nm và 
một cực tiểu hấp thụ ờ bước sóng 237 nm. Tỷ số giữa độ 
hấp thụ ở bước sóng 237 nm và độ hấp thụ ở bước sóng 
262 nm phải từ 0,46 đến 0,50. 
c. Điểm chảy: Từ 234 °c đển 240 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động A: Pha loãng 2 ml acid acetic (77) trong 950 ml 
nước, điều chỉnh đen pH 5,6 bằng dung dịch amoniac 
loãng (77), thêm nước vừa đủ 1000 mỉ.
Pha động B: Acetọnitriỉ - methanoỉ (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 200 pl 
dung dịch amonìac loãng (TT) và pha loãng thành 10,0 ml 
bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan hỗn hợp tạp chất chuẩn 
cùa acid nicotinic (chứa tạp chất A và B) có trong 1 lọ 
chuẩn trong 1,0 ml pha động A.
Điều kiện sắc kỷ:

DƯỢC ĐỈÊN VIỆT NAM V

Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped silica gel dùng cho sắc ký lỏng gắn nhóm aỉkyỉ 
thích hợp với pha động thân nước (4 um).
Nhiệt đọ cột: 15 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sóng 250 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký theo chương trinh đung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -10 100 0
10-30 100 — 20 o ị oo o

30-35 20 80

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hồn họp tạp chất chuẩn của acid nicotinic và sắc kỷ 
đo của dưng dịch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chẩt 
A và tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với acid nicotinic (thời gian 
lưu khoảng 6 min): Tạp chất A khoảng 2,7; tạp chất B 
khoảng 2,8.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiêu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chẩt 
A với pic của tạp chất B ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Các tạp chẩt: Diện tích pic của mồi tạp chất không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trẽn sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu (1) (0,05 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid 6-methylpyridin-3-carboxylic (acid 6-methyl 
nicotinic).
Tạp chất B: Acid 2,2,-bipyridin-5,5’-dicarboxylic (acid 6,6’- 
dinicotinic).
Tạp chất C: 5-ethyl“2-methylpyridin.
Tạp chất D: Acid pyndin-2,5-dicarboxylÌc.
Tạp chất E: Acid pyridin-4-carboxylic (acid isonicotinic).
Tạp chất F: Acid 5-nitropyridin-3-carboxylic (aciđ 5-nitro 
nicotinic).
Tạp chất G: Pyridin.
Tạp chất H: 3-nitropyridin,
Tạp chất 1: 3,5-dinitropyridin.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước bằng cách đun cách 
thúy và pha loãng thành 15 ml với cùng dung môi rồi tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).

!
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Đinh tính
Chiết một lượng bột viên đã nghiên mịn tương ímg với 
ịdioang 0,25 g acid mefenamic bằng ether (77), 2 lần, mỗi 
lan 30 m! gộp địch chiết ether. Rửa dịch chiết ether thu 
đươc bằng nước. Bốc hơi dịch chiết ether đến khô trên 
cach thùyT làm khô cẳn ở 105 °c. Hòa tan cẳn thu được 
trong mọt thể tích ethanoỉ (TT) tối thiểu và bốc hơi đến 
khô trên cách thủy.
Phổ hấp thụ hồng ngoại của cắn thu được (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiểu của acid mefenamic 
chuẩn.

2,3-DiniethyIaniUn
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dunơ môi khơi triền: Amoniac 18 M  - 1,4-dioxan - toỉuen 
(1 :2 5 :9 0 ).
Dung dịch (ỉ): Lắc một lượng bột viên đâ nghiền mịn 
chứa khoảng 0,25 g acid meĩenamic với một hỗn họp gồm 
7 5 ml dicỉommethan (TT) và 2,5 ml methanoỉ (TT) trong 
10 min. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch (ĩ): Dung dịch 2,3-dimethylanilin 0,00025 % 
trong hỗn họp dicỉoromethan - methanoỉ (3 : 1).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 40 jul mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, làm 
khô bằng một luồng khí nóng, Phun bản mỏng bàng dung 
dịch aciả suìfuric trong ethanoỉ 20 % (TT). sấy bản mòng 
ở 105 °c trong 30 min và ngay lập tức đặt vào bình thủy 
tinh kín chứa hơi acid nitric trong 15 min [hơi acid nitric 
có thể được tạo ra bằng cách nhò từng giọt dung dịch ơcid 
suỉ/uric 7 M(TT) vào một dung dịch chứa 10 % nơtri nitrit 
(Tỉ) và 3 % kaỉĩ iodìd (TT)]. Đặt bản mỏng dưới một luồng 
khí nóng trong 15 min và phun dung dịch N-(ì-naphthyĩ) 
ethyỉendìamin dỉhydrocỉorid 0,5 % trong ethanoỉ 96 %. 
Nêu cần, đê khô và phun lại một lần nữa.
Bât kỳ vết nào tương ímg với 2,3-dimethylanilin trong sắc 
kỵ đô thu được cùa dung dịch ( 1) không được đậm hơn 
vét chính trong săc ký đô thu được của dung dịch (2) (100 
phần triệu).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF254-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - ỉ,4-dioxơn - 
toỉuen (1 : 25 : 90)
Dung dịch (ỉ): Dung dịch (1) ờ mục 2,3-Dimethylanilin. 
Dung dịch (2): Lấy 0,1 ml dung dịch (1) pha loãng thành 
50 ml bàng hỗn hợp dicỉoromethan (TT) - methanoỉ (TT) 
( 3 : 1 ) /
Cach tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 p.1 mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lẩy bản m ỏng ra để khô 
nê°ài không khí. Đặt bản mòng vào bình thủy tinh kín 
chứa hơi iod trong 5 min và quan sát dưới ánh sáng tử 
ưgoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký 
dô thu được cùa dung dịch (1) không được đậm hơn vết

chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (2) (0,2 %). 
Bò qua bất kỳ vết nào có giá trị Rf nhò hơn hoặc bang 0,04.

Độ hòa tan (Phụ lục ỉ 1.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuẩy.
Môi trường hòa tan: Dùng 40 ml ethanoỉ (TT) và thêm 
dung dịch đệm phosphat pH  8,0 tới 800 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH  8,0: Hòa tan 5,59 g dikaỉi 
hvdrophosphat (TT) và 0,41 g kaỉỉ dỉhydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lay một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với dung dịch 
đệm phosphat pH  8,0 (TT) để thu được dung dịch có nồng 
độ 10 pg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg acid 
mefenamic chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 5 ml 
ethanoỉ (TT) để hòa tan, thêm dung dịch đệm phosphatpH
8,0 đến vạch, trộn đều. Pha loãng dung dịch thu được với 
dung dịch đệm phosphat pH  8,0 để thu được dung dịch có 
nồng độ 10 fig/ml.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và dung dịch chuẩn ờ 
286 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung dịch đệmphosphatpH 8,0 
làm mẫu trắng. Tính lượng acid meíenamic, c 15h 15n o 2, 
được hòa tan trong mỗi viên. .
Yêu cảu: Không được ít hơn 60 % (Q) lượng acid 
meíenamic, C15H15N 02> so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0,5 g acid meíenamic vào bình định mức 100 ml, thêm 
khoảng 80 ml ethanoỉ (TT) ấm đã được trung hòa trước, 
sử dụng dung dịch đỏ phenoỉ (TT) làm chỉ thị. Hòa tan 
bằng cách đun nóng và siêu âm xen kẽ nhau. Làm nguội, 
thêm ethanoỉ (TT) đã được trung hòa trước vừa đủ 100 ml, 
trộn đều và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) với chỉ thị là dung dịch đỏ phenoỉ (TT).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ứng với 
24,13 mg C15H15N 02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid, giảm đau.

Hàm lượng thường dùng
250m g, 500 m g.
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ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT ĐỎNG TRÙNG HỢP (1:1)

ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT 
ĐÒNG TRÙNG HỢP (1 : 1)
Acidi methacrylici et ethyỉis acrylatispolymerisatum (ĩ : ĩ)

Acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng hợp có khổi 
lượng phân từ tương đối trung bình khoảng 250 000. Tỷ 
lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 1 :1 .  Chế 
phẩm có thể ở dạng acid (loại A) hoặc được trung hòa một 
phần bằng natri hyđroxyd (loại B), có thể chửa chất diện 
hoạt như natri dodecyl sulfat và polỵsorbat 80.

Hàm lượng
Loại A: Từ 46,0 % đến 50,6 % đem vị acid methacrylic 
(tính theo chế phẩm đâ lảm khô).
Loại B: Từ 43,0 % đến 48,0 % đơn vị acid methacrylic 
(tính theo chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chảy rất tốt.
Thực tế không tan trong nước (loại A) hoặc phàn tán trong 
nước (loại B), thực tế không tan trong ethyl acetat, dễ tan 
trong ethanol khan và dung dịch natri hydroxyd 1 M.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 90 % (TT) rồi 
nhỏ 2 giọt dung dịch thu được lên đĩa natri clorid, làm khô 
để lớp phim được hình thành rồi phủ một đĩa natrì cỉoriđ 
khác lên trên. Pho hấp thụ hồng ngoại thu được của chế 
phẩm phải phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
acid methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng họp (1 : 1) đối 
chiếu (loại A hoặc loại B).
B. Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm 
lượng.
c. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Tro sulfat.

Ethyl acrylat và acid methacrylic
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Meíhanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0 
(30 : 70).
Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (TT) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thừ: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp 
gồm 50,0 ml methanol (TT) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic 
chuẩn và ỉ 0 mg ethyỉ acrylat chuẩn trong methanoỉ (TT) 
rồi pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 
0,1 ml dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ (TT) rồi 
trộn với 25,0 mỉ pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 pl.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thù 
dung dịch đối chiếu.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đo cùa 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic ethyl acrylat và 
pic acid methacrylic khônu được nhỏ hơn 2,0. sắc ký đồ 
của dung dịch mẫu trắng không được có các pic có thòi 
gian luư tương ứng với acid methacrylic và ethyl acrylat. 
Giới hạn: Tồng hàm lượng ethyl acry lat và acid ìnethacrylic 
tự do không được quá 0,1 %.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g, 105 °c, 6 h).

Tro sulíat
Không được quá 0,4 % (loại A), hoặc từ 0,5 % đến 3,0 % 
(loại B) (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanol (TT). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bàng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 N  (CĐ), dùng dung 
dịchphenoỉphthaleìn (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

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

Nhãn
Phải ghi rõ loại A hay B.

Công dụng
Tả dược.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐÉN CÔNG DỰNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đến việc sử dụng acid 
methacrylic và ethyl acrylat đồng trùng họp (1 : 1) làm tá 
dược bao kháng dịch vị:

Độ nhớt biểu kiến
Tiến hành theo Phụ lục 6.3, phương pháp III.
Loại A: Từ 100 mPa-s đển 200 mPa-s. Hòa tan một lượng 
chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế phẩm đâ làm khô trong 
một hỗn họp gồm 7,9 g nước và 254,6 g 2-propanoỉ (TT). 
Xác định độ nhớt ở 20 °c sử dụng nhớt kế quay với tốc độ 
trượt là 10 S '1.

Loại B: Không lớn hơn 100 mPa-s. Phân tán một lượng chế 
phẩm tương ứng với 80,0 chế phẩm đã làm khô vào trong 
nước rồi điều chỉnh đến 320 g với cùng dung môi. Khuấy 
trong 3 h rồi xác định độ nhớt sử dụng nhớt kể quay ở 
23 °c và tốc độ quay 100 r/min (rotor 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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DỊCH PHÀN TÁN 30 % CƯA ACID METHACRYLIC VÀ ETHYL ACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (1 :1)

Độ tan của phim
Nhó 1 ml dung dịch (loại A) hoặc dịch phân tán (loại B) 
thu đươc trong phép đo độ nhớt biêu kiên lên một đĩa thủy 
nnh va làm khô. Một lớp phim giòn, trong suốt được hình 
thành. Lấy một mảnh phim thu được cho vào bình nón 
có chứa dung dịch đệm phosphai pH  6,8 (TT) rồi khuấy. 
Mảnh phim phải tan.

d ịc h  p h â n  t á n  30 % CỦA ACID METH ACRYLIC 
VA Êt HYLACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP(1 : 1) 
Acidi methacryỉicì et ethylis acryỉatis polymerisati 1 : Ị 
dispersio 30 per centum

Hệ phân tán trong nước của acid methacryỉic và ethyl 
acrylat đồng trùng hợp có khôi lượng phân từ tương đỏi 
trung bình khoáng 250 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với 
nhóm ester khoảng 1 : 1. Có thể có chứa chất diện hoạt phù 
hợp như natri dodecyl sulíat và polysorbat 80.

Hàm lượng
Từ 46,0 % đến 50,6 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
khối lượng còn lại sau khi bốc hơi dung môi).

Tính chất
Chất lòng hơi sánh, đục, màu trắng hay gần như trắng. 
Trộn lẫn được với nước. Khi thêm các dung môi như 
aceton, ethanoỉ tuyệt đối hay 2-propanol, tủa tạo thành và 
tan khi tiếp tục thêm dư dung môi. Trộn lẫn được với dung 
dịch natri hydroxyd 4 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đoi chiếu của 
dịch phân tán 30 % của aciđ methacrylic và ethy! acrvlat 
đồng trùng hợp (1 : 1).
B. Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhớt
Không được quá 15 mPa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Xác định độ nhớt ờ 20 °c sử dụng nhớt kể quay với tốc độ 
trượt là 50 SƯ

Tính chất của phim
Nhỏ 1 ml chế phẩm lên một đĩa thủy tinh và để khô. Một 
lớp phim giòn, trong suốt được hình thành.

Tạp chất lạ
Lọc 100 g chế phẩm qua rây số 90 bằng thép không gỉ 
có khôi lượng xác định. Rửa bằng nước đến khi dịch rửa 
trong rôi sây khô ờ 100 °c đến 105 °c. Khối lượng cắn còn 
lại không quá 1,00 g.

Ethyl acrylat và acid methacrylic tự do
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Meíhanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0
(30:70).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Dung dịch mau trắng: Trộn đều 50,0 ml methanol (T ỉ) và
25,0 ml pha động.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hỗn họp 
gồm 50,0 ml methanoỉ (TT) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg ethyl acrylat chuấn 
và 10 mg acíd methacrylic chuẩn trong methanoỉ (TT) rồi 
pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loằng 
0,1 ml dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ (TT) rồi 
trộn với 25,0 ml pha động.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột thép không gỉ (10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm ).
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 202 nm.
Thể tích tiêm: 50 p.1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu.
Kiểm Ira tinh phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic ethyl acrylat và 
acid methacrylic và không được nhỏ hơn 2,0. sẳc ký đồ 
của dung dịch mầu trắng không được có các pic có thời 
gian lưu tương ứng với cthyl acrylat và acid methacrylic. 
Giới hạn: Tông hàm lượng ethvl acryỉat và acid methacrylic 
tự do không được quả 0,1 %.

Cắn sau khi bay hoi
sấỵ 1,000 g chc phẩm ờ 110 °c  trong 5 h (Phụ lục 9.6), 
khối lượng cấn còn lại từ 0,285 g đến 0,315 g.

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 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 quá 102 CFU/g.

Định ỉưọng
Hòa tan ] ,000 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propanoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ), dùng dung 
dịch phenoỉphthaleìn (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 N (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H6Cb (đơn vị acid methacrylic).

Bảo quản
Tránh để đông đặc.

Công dụng
Tá dược.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CÔNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đen việc sử dụng dịch 
phân tán 30 % của acid methacrvlic và ethyl acrylat đồng 
trùng hợp (1 : 1) làm tá dược bao kliáne dịch vị:

37



ACID METHACRYLIC VÀ METHYL METHACRYLAT ĐÒNG TRỪNG HỢP (I : l)

Độ nhót
Xem phần trên.

Tính chất của phim
Xem phần trên.

Độ tan của phim
Lấy một mành phim thu được trong phép thử Tính chất 
của phim và cho vào bình nón có chửa dung dịch acid 
hydrocỉoríc 0, ỉ M  (TT) rồi khuấy. Mảnh phim không tan 
trong vòne 2 h. Lấy một mảnh phim khác cho vào bình nón 
có chửa dung dịch đệm phosphaí pH  6,8 (TT) rồi khuấy. 
Mảnh phim tan trong vòne 1 h.

ACID METHACRYLIC VÀ METHYL 
METHACRYLAT ĐÒNG TRÙNG HỌP (1 : 1)
Acidi methacryỉici et methylis methacryỉatis 
poỉymerisatum (1:1)

Acid methacrylic và methyl methacrylat đồng trùne 
hợp có khối lượng phân tử tương đổi trung bình khoảng 
135 000. Tỷ lệ nhóm carboxylic so với nhóm ester khoảng 
1 : 1.

Hàm lượng
Từ 46,0 % đến 50,6 % đơn vị acid methacrylic (tính theo 
chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, trơn chay rất tốt.
Thực tế không tan trong nước vả ethvl acetat, dề tan trong 
ethanol tuyệt đổi, 2-propanol và dung dịch natri hydroxyd 
1 M.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của 
acid methacrylic và methyỉ methacrylat đồng trùng hợp 
( 1 : 1);
B. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu về giới hạn Hàm lượng. 

Độ nhót
Từ 50 mPa-s đến 200 mpa-s (Phụ lục 6.3, phương pháp III). 
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 37,5 g chế 
phẩm đã làm khô trong một hỗn họp gồm 7,9 g nước và
254,6 g 2-propanoỉ (77). Xác định độ nhớt ờ 20 °c sử 
dụng nhớt ké quay với tốc độ trượt là 10 s->.

Tính chất của phim
Nhỏ 1 ml dung dịch thu được trong phép thử Độ nhớt lên 
một đĩa thủy tinh vả để khô. Một lóp phim giòn, trong suốt 
được hình thành.

Methyl methacrylat và acid methacrylic tự do
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

Pha động: Methanoỉ - dung dịch đệm phosphat pH  2,0 
(30:70).
Dung dịch mẫu trắng: Trộn đều 50,0 ml methanoỉ (TT) và I
25,0 ml pha động. i
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hồn họp ; 
gồm 50,0 ml methcmoì (77) và 25,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg acid methacrylic ị  
chuẩn và 10 mg methyl methacrylat chuẩn trong methanoỉ =ì 
(77) rồi pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha h 
loăng 0,1 mỉ dung dịch này thành 50,0 ml với methanoỉ ; 
(77) rồi trộn với 25,0 ml pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột thép không gỉ ( 10 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm). :
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Detector quang phổ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 202 nm. 
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu, độ phân giải giữa pic acid methacrylic 
và pic methyl methacrylat không được nhò hơn 2,0. sắc 
ký đồ của dung dịch mẫu trắng không được có các pic có 
thời gian lưu tương ứng với acid methacrylic và methyl 
methacrylat
Giới hạn: Tổng hàm lượng methyl methacrylat và acid 
methacrylic tự do không được quá 0,1 %.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan ỉ ,000 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 40 ml nước 
và 60 ml 2-propcmoỉ (77). Vừa khuấy vừa chuẩn độ chậm 
bang dung dịch nơ tri hydroxyd 0,5 N  (CĐ)t dùng dung 
dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,5 N  (CĐ) tương đương 
với 43,05 mg C4H60 2 (đơn vị acid methacrylic).

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẾN CÒNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau cỏ thể liên quan đến việc sử dụng acid 
methacrylic và methyl methacrylat đồng trùng họp (1 : 1) 
làm tả dược bao kháng dịch vị:

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6). 
( 1,000 g, 105 °c, 6 h).

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

Công dụng
Tá dược.
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ACID SALICYLIC

Lấy ỉ ,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dung 2 ml dùng dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đốt chiếu.

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

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

Định lượng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm 0,25 mỉ 
ditnz dịchphenoỉphtalcin (TT) làm chỉ thị. Chuẩn độ bàng 
dimơ dịch nơ tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) đến khi màu hồng 
xuất hiện. Song song tiên hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 12,31 mg C6H5N 0 2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin nhóm B.

Chế phẩm
Viên nén.

ACID SALICYLIC 
Acidurn saUcyỉicum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C7H60 3 p.t.l: 138,1

Acid salicylic là acid 2-hydroxybenzencarboxylic, phải 
chửa từ 99,0 % đến 100,5 % C7H60 3, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể hình kim màu trấng hoặc không màu hay bột kết 
tinh trăng. Khó tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 % 
vả ether, hơi tan trong cloroíbrm. Dung dịch chế phẩm có 
phản ứng acid.

Định tính
Chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, C.
A, Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa acid salicylic chuẩn.
B. Điểm chay: 158 °c đến 161 °C (Phụ lục 6.7).
c. Hòa tan khoảng 30 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch

natri hvdroxyd 0,05 M, trung hòa náu cần và pha loãng 
thành 20 ml bàng nước. í ml dung dịch thu được cho phản 
ứng (A) của ion salicylat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10,0 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acìdacetic băng - methanoĩ - nước (1 : 40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong pha động và 
pha loãng thành 100 ml với cùna dung môi 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg phenol chuân trong 
pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn B 
của acid salicylic (acid 4-hydroxyisophtalic) trong pha 
động và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 50 mg acid 4-hvdroxv- 
benzoic (77) trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu ( I ) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (5J: Pha loãng hồn hợp của 1,0 ml 
dung dịch đối chiếu ( ỉ ), 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (2), 1,0 
ml dung dịch đối chiếu (3) thành 10,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch đoi chiểu (6): Pha loãng hỗn hợp cùa 0,1 ml 
dung dịch đối chiếu ( 1), 0,1 ml dung dịch đổi chiếu (2), 
0,1 ml dung dịch đổi chiếu (3) thành 10,0 ml bằng pha động. 
Điêu kiện SCỈC ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi octadecyỉsilyl 
siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Detector quang phố tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với phenol của acid4-hydroxy- 
benzoic khoảng 0,70, của acid 4-hydroxyisophtalic 
khoảng 0,90.
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của 
pic chính thu được từ sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(6) bằng ít nhất 70 % chiều cao của toàn thang sấc ký đồ. 
Thử nghiệm này không có giả trị khi mà pic thứ ba trong 
sắc ký đồ của dung dịch (5) không tương ứng với pic chính 
trong sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (4) và độ phân giải 
của pic tương ứng acid 4-hydroxyisophtalic với pic tương 
ứng phenol lả nhỏ hơn ĩ. Nếu điều kiện về độ phân giải 
này không đạt, có thể điều chinh lượng acid acetic trong 
pha động.
Giới hạn: Diện tích của những pic tương ứng với acid 
4-hydroxybenzoic, với aciđ 4-hydroxyisophtalic, và phenol 
trong sắc ký đồ của dưng dịch thử không được lớn hơn 
diện tích của những pic tương ímg lần lượt như trên trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (6) (0,1 % của acid
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4-hydroxybenzoic; 0,05 % của acìd 4-hydroxyisophtalic 
và 0,02 % cùa phenol).
Diện tích cùa bất cứ pic nào, ngoại trừ pic chính và 
những pic tưcmg ứng với acid 4-hydroxybenzoic, với acid 
4-hydroxyisophtalíc và phenol trong săc kỷ đô của dung 
dịch thử thì không được lớn hơn diện tích của pic tương 
ứng với acid 4-hydroxyìsophtalic trong săc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (6) (0,05 %).
Tồng diện tích các pic phụ trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ không được lớn hơn hai lần diện tích của pic tương 
ứng với aciđ 4-hyđroxybenzoic trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (6) (0,2 %).
Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích nhò hơn 0,01 lần diện tích 
của pic chính ttong sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (6).

Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phàm trong 50 ml nước 
đun sôi, để nguội và lọc.
Pha loăng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Sulíat
Không được quá 0,020 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 5 ml dimethyỉ/ormamid (77) 
và thêm 4 ml nước. Trộn đều. Thêm 0,2 ml dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (77) và 0,5 mỉ dung dịch bari cỉorid 
25 %. Sau 15 min, dung dịch thu được khống được đục hơn 
dung dịch đối chiếu được chuẩn bị như sau: Thêm 0,2 ml 
dung dịch acỉd hydrocỉoric loãng (77), 0,5 ml dung dịch 
bari cỉorid 25 %, 3 ml nước và 5 ml dimethyl/ormamid 
(77) vào 2 ml dung dịch suỉfaí mẫu ỉ 00 phần triệu S 0 4 
(77), trộn đều.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 15 ml ethcmoỉ 96 % (77), 
sau đó thêm 5 ml nước. Lấy 12 ml đung dịch này thừ theo 
phương pháp 2. Dùng dung dịch chì mầu 100 phần triệu Pb 
(77) pha loãng bằng hồn hợp ethanoỉ 96 % - nước (3 : 1) để 
được dung dịch chì mẫu 2 phần triệu dùng chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,120 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 
96 % (77), thêm 20 ml nước và 0,1 ml dung dịch đòphenoỉ 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) 
cho đến khi màu chuyển từ vàng sang đò tím.

ACID TR ANEXAMIC

1 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 13,81 mg C7H603-

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc tróc lớp sừng da, chống bài tiết bã nhờn, trị vày nển, 
chất ăn da.

ACID TRANEXAMIC 
Acìdum tranexamicum

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V I

CsH15N 0 2 p.t.l.: 157,2 !

Acid tranexamic là acid /ram^-íaminomethyOcyclohexan- <" 
carboxylic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C8H]5N 0 2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gàn như trắng. Dễ tan trong nước . 
và acid acetic băng, thực tế không tan trong aceton vả 
ethanol 96 %.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng neoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của acid tranexamic 
chuẩn.

pH
Từ 7,0 đốn 8,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,5 g che phâm trong nước không cỏ carbơn 
dỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan 
(77) trong 500 ml nước, thêm 5 ml triethylamìn (77) và 
1,4 g natri ỉauryỉ suỉịat (77). Điều chỉnh dung dịch thu 
được tới pH 2,5 bàng dung dịch acid phosphorỉc loãng 
(77) và pha loãng thành 600 ml bàng nước. Thêm 400 mi 
methanoỉ (77) và trộn đều.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 q che phẩm  trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml bàng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg tạp chất c  chuẩn của 
acid tranexamic trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Lấy 1,0 ml dung dịch này, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
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Điểu kiện sắc ký:
Côt thép không gỉ (25 cm X 4,6 min) hoặc (25 cm X 6,0 mm) 
được nhôi pha tĩnh c  (5 pm).
Xốc độ dòng; 0,9 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Thể tích tiém: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký gấp 3 lần thời gian lưu của acid
tranexamic.
Thời eian lưu tương đối so với acid tranexamic (thời gian 
lưu khoảng 13 min) như sau: Tạp chât c  khoảng 1,1; tạp 
chất D khoảng 1,3; tạp chất B khoảng 1,5; tạp chất A 
khoảng 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký' với 
dung dịch phân giải. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giài 
giữa pic của acid tranexamic và tạp chất c  ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Khi tính hàm lượng các tạp chất, nhân diện tích pic của các 
tạp chất với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng như sau: Tạp chất 
B là 1,2, tạp chất c  là 0,005, tạp chất D là 0,006.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất A không được lớn hơn 0,2 lần diện tích 
của pic chính trên sắc kv đo thu được của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %). Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chất B 
đã hiệu chình không được lớn hơn 0,4 lần diện tích của 
pic chính trôn sắc ký đò thu được của dung dịch đối chiếu 
(0,2 %). Diện tích pic của từng tạp chất khác không được 
lớn hơn 0,2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đổi chiếu (0,1 %). Tổng diện tích pic 
cua tất cả các tạp chất khác không được lớn hơn 0,4 lần 
diện tích của pic chỉnh trên sẳc kỷ đồ thu được của dung 
dịch đổi chiểu (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu
(0,025 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: Acid íra?75,r/'ưm'-4,4,-(iminodinicthylcn)dí(cyclo- 
hexan carboxylic),
Tạp chát B: Acid cA-4-(aminomethyl)cyclohexan carboxylic, 
Tạp chất C: Acid (ftỵ)-4-(ammomethyl)cyclohex-1 -en carboxyỉic, 
Tạp chất D: Acid 4-aminomethylbenzoic.

Các họp chất halogenỉd
Không được quá 140 phần triệu, tính theo clorid (Phụ lục 
9.4.5).
Hòa tan 1,2 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml với cùng dung môi. Lấy 15 ml dung dịch để thừ.

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 20 ml acid acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bẳng dung dịch acicỉpercỉoric 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 acid percỉorỉc 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
15/72 mg C8H]5NCƯ

Loại thuốc
Chống tiêu íìbrin; thuốc cầm máu.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

NANG ACID TRANEXAMIC 
Capsuĩae Acidi tranexamỉcì

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

Hàm lượng acid tranexamic, C8H15N 0 2, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Cân một lượng bột thuốc trong nang tương đương với 
khoảng 0,1 g acid tranexamic, thêm 10 ml nước, lắc kỹ, 
lọc. Thêm 1 ml dung dịch ninhydrin 2 % (TT) và đun nóng 
trên cách thủy trong 3 min, xuất hiện màu tím đậm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính thu được trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic acid tranexamic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờng hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 15 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước để được 
dung dịch có nồng độ acid tranexamic khoảng 0,56 mg/ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 56 mg acid 
tranexamic chuẩn, hòa tan trong nước và thêm nước vừa 
đủ 100,0 ml.

NANGACĨD TRANEXAMIC
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Tiến hành sắc ký ỉần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Tính hàm lượng acid tranexamic hòa tan trong mồi nang 
dựa vào diện tích pic cùa acỉd tranexamic trcn sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C8H |5N 0 2của acid tranexamic chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng acid tranexamic, 
C8H]5N 0 2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
15 min.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 11,0 g natri dihydrophosphat khan 
(TT) trong 500 ml nước, thcm 5 ml triethvỉamỉn (77) và 
1,4 g natrì laurỵỉ Sĩdfat (77). Điều chinh đến pH 2,5 bàng 
acid phosphoric (77) hoặc dung dịch acid phosphoric 
10%  (77). thêm nước đến 600 ml và thêm 400 ml methanoỉ 
(77), trộn đều. Điều chỉnh tỷ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân 50 mg acid tranexamic chuẩn hòa 
tan trong mcớc và thêm nước vừa đủ 25,0 tnl.
Dung dịch thìr. Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 100 mg acid tranexamic vào bình định mức 50 ml, 
thêm 30 ml nước, lắc kỳ và thêm nước vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Ly tâm lấy lóp trên.
Dung dịch phân giải: Thêm 1 ml dung dịch acid 4- 
(amỉnomethyỉ)benzoic (77) 0,01 % vào 5 ml dung dịch 
chuẩn và thêm nước thành 50 ml.
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh tốc độ dòng để thời gian lưu cùa 
acid tranexamic khoảng 16 min.
Thể tích tiêm: 20 ụ\.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch phân giài, lần lượt acid tranexamic và 
acid 4-(aminomethyl)benzoic được rửa giải và độ phân giải 
giữa 2 pic không nhỏ hơn 3. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng 
biệt đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic acid tranexamic không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lưựt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng acid tranexamic cỏ trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic của acid tranexamic trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C8H15N 0 2 chuẩn.

VIÊN NÉN ACID TRANEXAM1C

Loại thuốc
Thuổc cẩm máu.

Hàm lượng thường dùng
500 mg; 1 000 mg.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN ACID TRANEXAMIC I
Tabeỉỉae A cidi tranexamicỉ I%
Là viên nén chứa acid trancxamic.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phự lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng acid tranexamic, C8HI5N 02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

• %

Định tính ị
A. Cân một lưựng bột viên tương đương với khoảng 0,1 g I  
acid trancxamic, thêm 10 mỉ nước, lắc kỳ, lọc. Thêm 1 mi I  
dung dịch ninhydrin 2 % (77) và đun nóng trên cách thủy ) 
trong 3 min, xuất hiện màu tím đậm.
B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của đung dịch thừ V

phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời , 
gian lưu của pic acid tranexamic trên sắc ký đồ của dung Ị  
dịch chuẩn. ;

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 15 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành phương pháp sắc ký lòng với các điều kiện sắc 
ký như mô tà ờ mục Định lượng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước đè 
được dung dịch có nông độ acid tranexamic khoảng 
0,56 mg/ml.
Dung dịch chuẩn; Cân chính xác khoảng 56 mg acid 
tranexamic chuẩn hòa tan trong nước và thêm nước vừa 
đủ 100,0 ml.
Tiển hành sắc ký lẩn lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ với thể tích tiêm là 50 pl.
Tính hàm lượng acid tranexamic hòa tan trong mỗi viên 
dựa vào diện tích pic cùa acid tranexamic trên sắc ký đô 
thu dược từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CgH15N 0 2 trong acid tranexamic chuẩn.
Yêu cầu: Khồng ít hơn 80 % (Q) lượng acid tranexamic, 
CgHlsN 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
15 min.

Bảo quản Định lượng
Trong đổ đựng kín, nơi khó mát, tránh ánh sáng. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Pha động: Hòa tan II ,0 g natri dihydrophosphat khan (TT) 
trong 500 ml nước, thêm 5 ml triethylamm (TT) và 1,4 g 
natri ỉautyỉ sulfat (TT). Điều chình đến pH 2,5 bằng acid 
vhosphorỉc (TT) hoặc dung dịch acidphosphorìc 10 % 
ịỴĨ) thêm nước đến 600 ml và thêm 400 mi meíhanoỉ 
(TT) trộn đểu. Điều chinh tỷ lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg acid 
tranexamic chuẩn, hòa tan trong mrởc và thêm nước vừa 
đu 25,0 mỉ.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lưọng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg acid tranexamic 
vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml nước, lãc kỳ và thêm 
nước vừa đù đến vạch, lắc đểu. Ly tâm lấy lớp trên.
Dung dịch phân giời: Thêm 1 ml dung dịch acid 
4 -(aminomethỵl)bemoỉc (TT) 0,01 % vào 5 ml dung dịch 
chuẩn và thêm nước thành 50 ml.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột; 35 °c.
Detector quang phô từ ngoại đật ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng; Điều chỉnh tốc độ dòng để thời gian lưu của 
acid tranexamic khoảng 16 min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với đung dịch phân giải, lần lượt acid tranexamic và 
acid 4-(aminomethyl)benzoic được rửa giải và độ phân 
giải giữa 2 pic không nhỏ hơn 3. Tiến hành sấc ký 6 lần 
riêng biệt đoi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đôi của diện tích pic acid tranexamic không được lớn 
hơn 1,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng acid tranexamic có trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic của acid tranexamic trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CgHl5N02 trong acid tranexamic chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc cầm máu.

Hàm lượng thường dùng
500 mg; 1000 me.

Dược ĐIỂN VIỆT N AM V

ADRENALLN
Adrenaỉinum
Epinephrin

ẠDRENALIN

C9H13N 03 p.t.l: 183,2

Adrenalin là 4-[(l/?)-l-hydroxy-2-(methylamino)ethyl] 
benzen-l,2-diol, phải chứa từ 99.0 % đến 101,0 % 
C9H]3N 0 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Bị sẫm màu khi 
tiếp xúc với không khí và ánh sáng.
Thực té không tan trong nước, ethanol 96 % và methylen 
clorid. Tan trong acid hydrocíoric.

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

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong dung dịch 
acidhydrocìoric (TT) 25,75 g/1 và pha loãng thảnh 50,0 ml 
với cùne dung môi. Đo ngay sau khi pha.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ "50° đển -54°, tính theo chế phẩm đẵ làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất licn quan
Phượng pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng khi 
chuẩn bị các dung dịch.
Pha động Ả: Acetonitriỉ (TTj) - hon hợp dung môi A 
(5 :9 5 ) .
Pha động B: Acetonitrỉỉ (TTj) - hôn hợp dung môi A 
(45:55).
Hon hợp dung môi Ả: Hòa tan 5,0 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) và 2,6 g natrỉ octansul/onat (TT) trong nước dùng 
cho sắc ký (TT) (thường cần khuấy ít nhẩt 30 min để hòa 
tan hoàn toàn) và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung 
môi. Điều chỉnh đến pH 2,8 bằng ac.idphosphorìc (77). 
Hon hợp dung môi B: Aceỉonìtriỉ (TYị) - hon hợp dung môi A 
(13:87).
Dung dịch mau trang: Dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M - 
hỗn hợp dung môi B (1 : 9).

47



Dung dịch thừ: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi B.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi B. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hồn họp 
dung môi B.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 1,5 mg noradrenalin 
tartrat chuẩn (tạp chât B) và 1,5 mg adrenalon hydrocỉorid 
(TT) (tạp chất C) trong hồn hợp dung môi B, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 100 ml bàng hồn hợp 
dung mỏi B.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan hồn hợp tạp chất chuẩn 
của adrenalin (chửa tạp chất D và E) có trong 1 lọ chuẩn 
trong 1,0 ml dưng dịch mẫu trắng.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 4 mg tạp chất F chuẩn 
của adrenalin trong 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 0, ỉ 
M(TT) và pha loãng thành 5 ml bằng hồn hợp dung môi B. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyl siỉica geỉ dừng cho sắc ký (3 |im). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký theo chưcmg trình dung môi như sau:

ADRENALIN

Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 92 — 50 8 — 50
15-20 50 — 92 50 — 8
20-25 92 8

Định tính các tạp chất: Sử dụng sấc ký đồ cung cấp kèm 
theo hồn họp tạp chất chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3) để xác định pic của tạp chất D vả 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo tạp chất F 
chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(4) để xác định pic của tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so vói adrenalin (thời eian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất F khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chất c khoảng 1,3; tạp chất D khoảng 3,3; tạp chất 
E khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kv đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic của adrenalin ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chình tương ứng: tạp 
chất D là 0,7; tạp chẩt E là 0,6.
Tạp chất B, c, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic đă hiệu chình

không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cúa dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hon diện tích pic chính trên săc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic tất cả các tạp chất không được lón hơn 
5 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chù:
Tạp chất B: (1 /?)-2-amino-l-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol 1 
(noradrenalin). i
Tạp chất C: l-(3,4-dihvdroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon 
(adrenalon). ị
Tạp chất D: 4-[(17?)-2-(benzylmethylamino)-l-hydroxyethyl) ự  
benzen-l,2-diol.
Tạp chất E: 2-(benzylmethylamino)-l-(3,4-dihydroxyphenyl) 
ethanon.
T ạp chất F : Acid (1R)-1 -(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methyỉamino) 
ethansulíbnic.

Mất khối lượng do làm khô
Khône được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; phosphor pentoxyd; áp suất không quá 0,7 kPa;
18 h).

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,150 g chế phẩm trong 50 ml acid acetìc 
khan (TT) và chuân độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  
(CD). Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mi dưng dịch cicidpercỉoric ớ, 1 N  (CĐ) tương đương với 
18,32 m gC 9H 15N 0 3

Bảo quản
Adrenalin phải được bảo quản trong bao bì kín, đóng đầy 
khí nitơ và tránh ánh sáng.

Loạt thuốc
Chất chù vận adrenoceptor, kích thích giao cảm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhỏ mất.
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a d r e n a l in  a c id  t a r t r a t
Adrenaỉirtum acidum tartras 
Adrenalin tartrat

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

C9Hl5N0.vC4H60 6 p.t.l: 333,3

Adrenalin acid tartrat là (15)-l-(3,4-dihydroxyphenyl)-2- 
(methylarnino)ethanol hydrogen (2/?,35)-2,3-dihydroxy 
butandioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C9H13N 0 3. 
C4H60 6, tính theo chế phâm đà làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh trắng hoặc trắng hơi xám. Dễ tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phả hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa adrenalin 
base thu được tù' phép thử B phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của adrenalin base thu được khi cho 50 mg 
adrenalin tartrat chuẩn hòa tan trong 5 ml dung dịch natrị 
metabisul/it 0,5 %, để hỗn hợp ờ nhiệt độ phòng ít nhất 
30 min rồi lọc qua phều thủy tinh xốp. Chuẩn bị mẫu đo 
dưới dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 5 g che phẩm trong 50 ml dung dịch natri 
metabisuỉýit 0,5 %, thêm amoniac (77) để kiềm hóa. Đổ 
hồn hợp ở nhiệt độ phòng ít nhất 15 min rồi lọc. Dịch lọc 
dùng để thừ phản ứng c. Rửa tủa 3 lần, mồi lần với 10 ml 
methanoĩ (77), sấy khô ờ 80 °c. Góc quay cực riêng (Phụ 
ỉục 6.4) của tủa (adrenalin base) từ -50° đến -53,5°. Dùng 
dung dịch 2 % tủa trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,5 M  
(77) để đo.
c. 0,2 ml dịch lọc trong phép thử B phải chophản ứng (B) 
cùa tartrat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Kiểm tra ngay độ trong và màu 
sắc của đung dịch thu được.
Dung dịch không được đục hơn độ đục của hỗn dịch đối 
chiêu II (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn 
dung dịch màu mẫu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động A \ Acetonitriỉ (TTị)  - hỗn hợp dung môi A (5 : 95). 
Pha động B\ Acetonitrii (ĨT[) - hỗn hợp dung môiA (45 : 55). 
Hôn hợp dung môi A: Hòa tan 5,0 g kaỉi dihydrophosphat 
(77) và 2,6 g natri octansul/onat (77) vào nước dùng cho 
sàc ký’ (TT) (thường cần khuấy ít nhất 30 min để hòa tan 
hoàn toàn), pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.

Diều chỉnh đến pH 2,8 bằng acidphosphoric (77).
Hỗn hợp dung môi B\ Acetonitìiỉ ÍTTỊ) - hon họp dung môi A 
(130:870).
Dung dịch mầu trang: Dung dịch acidhydrocloric 0,ỉ  M -  
hỗn hợp dung môi 5 (1  : 9).
Dung dịch thừ: Hòa tan 75 mg chế phẩm bằn lĩ 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng dung dịch 
thu được thành 50 ml bằng hỗn họp dung môi B.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi B. Pha loãng
1,0 mi dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp 
dung môi B.
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Hòa tan 1,5 mg noradrenalin 
tartrat chuẩn (tạp chất B) và 1,5 mg adrenaỉon hydrocỉorid 
(77) (tạp chất C) bằng hỗn họp dung môi B, thêm 1,0 ml 
dung dịch thừ và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn họp 
dung môi B,
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan hồn họp tạp chất chuẩn 
của adrenalin (chứa tạp chất D và E) có trong 1 lọ chuân 
trong 0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) và 
0,9 ml hồn họp dung môi B.
Dung dịch đoi chiếu (4)\ Hòa tan 7,5 mg adrenalin tartrat 
có chứa tạp chất A chuẩn bằng 0,5 mi dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,ỉ M  (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng 
hỗn hợp dung môi B.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sẳc ký (3 pm). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đật ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kv theo chương trình dung môi như sau:

ADRENALIN ACID TARTRAT

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 92 —> 50 8 —> 50
15-20 50 —> 92 50 —> 8
20-25 92 8

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hỗn họp tạp chất chuẩn của adrenalin và sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp chất D và 
tạp chất E. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm theo adrenalin 
tartrat có chứa tạp chất A chuẩn và sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4) để xác định pic của tạp chất A.
Thời gian lưu tương đối so với adrenalin (thời gian lưu 
khoảng 4 min): Tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất c khoảng 
1,3; tạp chất A khoảng 3,2; tạp chất D khoảng 3,3; tạp chất 
E khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giái giữa pic của tạp chất 
B với pic của adrenalin ít nhất là 3,0.
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Giới hạn:
Hộ sổ hiệu chinh: Đổ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chình tương ứng: tạp 
chất D Ịà 0,7; tạp chất E là 0,6.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trẽn sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất D, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pỉc đâ hiệu chỉnh 
không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên săc 
ký đồ của duna dịch đối chiểu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (1) (0,10 %)-
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Chưa xác định cấu trúc.
Tạp chất B: (íft)-2'amino-l-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol 
(noradrenalin).
Tạp chất C: l-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(methylamino)ethanon 
(adrenalon).
Tạp chất D: 4-[(l/?)-2-(benzylmethylamino)-l-hydroxyethyl) 
benzen-l,2-diol.
Tạp chất E: 2-(benzylmethylamino)-l-(3,4-dihydroxvphenyl) 
ethanon.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; trong chân không; 18 h).

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0,300 g chế phẩm trong 50 ml aciđ acetìc 
khan (77), đun nóng nếu cần vả chuân độ bẳng dung dịch 
acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) đến màu xanh. Dùng 0,1 ml 
dung dịch tỉm tinh thế (TT) lảm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3 3 ,3 3  mg C13H19NO9.

Bảo quản
Trong lọ kín hoặc ống hàn kín, đóng trong điều kiện chân 
không hoặc nạp đầy khí trơ, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chủ vận adrenoceptor, kích thích giao cảm.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM ADRENALIN 
ỉnịectìo AdrenaUỉti 
Thuốc tiêm epinephrin

Là dung dịch vô khuẩn đẳng trương của adrenalin tartrat 
0,18 % trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng adrenalin, C9H 13N 0 3, từ 0,09 g đến 0,11 g 
trong 100 ml chế phẩm.

Tính chất
Dune dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm từng giọt dung dịch sắt (Hỉ) 
cỉorid 0,25 % (TT) đến khi màu xanh lục xuất hiện. Thêm 
từ từ dung dịch natri hydrocarbcmat 4,2%  (TT), dung dịch 
chuyển sang màu xanh lam và sau đó chuyển sang màu đò. 
c. Lấy 10 ml chế phẳm, thêm 2 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 10 % (TT), thêm dung dịch ioddodid (Tỉ) 
vừa đủ để có màu nâu và thêm từng giọt dung dịch natri 
thiosulfat 0,1 M  (TT) để loại bỏ lượng thừa iod, sê xuất 
hiện màu đỏ.

pH
Từ 2,8 đến 3,6 (Phụ lục 6.2).

Noradrenalin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Dung dịch chứa 4,0 g tetramethylamoni 
hydrosuỉfat {Tỉ), 1,1 g na tri heptansuỉfonat (T ỉ) và 2 ml 
dung dịch Trilon B 0,1 M  (77) trong hỗn hợp gồm 950 ml 
nước và 50 ml methanoỉ (77), điểu chình đến pH 3,5 bằng 
dung dịch natrỉ hvdroxyd Ị M  (77).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch noradrenalin tartrat 
0,0018 % trong pha động.
Dung dịch phần giải: Dung dịch chứa adrenalin tartrat 
chuẩn 0,0018 % và noradrenalin tartrat 0,0018 % trong 
pha động.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột 
Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Thừ nghiệm chỉ có giá trị khi hệ sổ phân giải giữa hai pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch phân giâi 
không nhò hơn 2,0,
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Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử diện tích của bất kỳ 
pic nào tương ứng với noradrenaỊin thì không được lớn 
hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung địch 
đối chiếu.

Dịnhlượng
Phương pháp sác ký iòng (Phụ lục 5.3).
pha động vờ điều kiện sẩc kýn Như mô tả trong phần
“Noradrenalin”.
Dung dịch chitân: Dung dịch adrenalin tartrat chuân 
0,02 % trong pha động.
Dung dịch thừ'. Pha loãng ỉ thể tích chế phẩm thành 10 thể 
tích bằng pha động.
Dung dịch phấn giải: Dung dịch adrenalin tartrat chuân 
0,02 % và noradrenalin tartrat 0,02 % trong pha động.
Cách tiến hành:
Phẻp thử chì có giá trị khi hệ số phân giải giữa hai pic 
chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch phân giải 
không nhò hơn 2,0.
Tính hãm lượng cùa adrenalin, C9H13N 0 3, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên sẳc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C9H l3N 0 3 của dung 
dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc kích thích giao càm.

Hàm lượng thường dùng
1 mg/ml.

ALBENDAZOL
Aỉbendaiolum

p ự ợ c  ĐIỀN VIỆT NAM V

Ci2H15N30 2S P.t.1:265,3

Albendazol là methyl [5-(propylsulfanyl)-!i/-benzimi- 
dazol-2-ylj carbamat, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
Ci2H15N30 2S, tính theo chế phẩm đã làm khò.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàng.
Dê tan trong acid íbrmic khan và dimcthylíbrmamid, hơi 
tan trong methano! và cloroíorm, rẩt khó tan trong methylen 
clorid, thực tể không tan trong nước và ethanol 96 %.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phu hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa albendazol chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn họp acidỊormìc khan - 
methvỉen clorid (1 : 9) để được 10 ml. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm hơn 
màu mẫu VN6 (Phụ ỉục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,167 % - 
methanoỉ (300 : 700).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanoỉ (TT) có chửa 1 % (tt/tt) acid suỉ/unc (Tỉ) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 
10 mi methanoỉ (TT) có chứa 1 % (tt/tt) acidsuỉýuric (TT) 
và pha loãng thành 100,0 mỉ bàng pha động. Pha loãng 
0,5 ml dung dịch thu đưọc thành 20,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm và 50 mg 
oxybendazol chuẩn trong 5 ml methanoỉ (TT) có chứa 1 % 
(tt/tt) acid suì/uric (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bẳng 
pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sac ký (5 pm), kích 
thước lỗ xốp là 10 nm, hàm lượng carbon khoảng 19 %. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |ul.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa pic chính trong 
sắc ký đồ ít nhất bằng 50 % thang đo.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
với aìbendazol và oxybendazol ít nhất là 3,0.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử với thời gian bẳng 1,5 lần 
thòi gian lưu cùa a!bendazol.
Thời gian lưu tương đổi so với albendazol: Tạp chất D 
khoảng 0,40; tạp chất B và c  khoảng 0,43; tạp chất E khoảng 
0,47; tạp chất F khoảng 0,57; tạp chất A khoảng 0,80.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ thu được của đung dịch thử: 
Diện tích cùa bât kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,75 %).
Tổng diện tích của các pic phụ không lớn hon 3 lần điện 
tích của pic chính trong sắc kỷ đo thu được của dung dịch 
đổi chiếu (1,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu.
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-(propylsulphanyl)-l//-benzimidazol-2-amin.
Tạp chất B: methyl [5-(propy!sulphinyl)-l//-benzimi-dazol-2- 
yl]carbamat.
Tạp chất C: methyl [5-(propyIsưlphonyI)-l//-benzimi-dazol-2-
yl]carbamat.
Tạp chất D: 5-(propylsulphonyl)-l//-benzimidazol-2-amin.
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Tạp chất E: methyl (l//-benzimidazol-2-yl)carbamat.
Tạp chất F: methyỉ [5-(methylsulphanyl)-l//-benzimi-dazol-2- 
y!]carbamat.

Mất khối lưọng do làm khô
Kiiông được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g che phẩm trong 3 ml acid / ormic khan 
(77) và thêm 40 ml acỉd acetic khan (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 
10.2). Không để nhiệt độ cao trong khi chuần độ, lấc thật 
kỳ và dừng ngay chuẩn độ khi đến điểm kểt thúc.
1 ml dung dịch ơcidpercỉorỉc 0,1 N  (CD) tương đương với 
26,53 m gC pH 15N30 2S.

V IÊ N  N ÉN  A LB E N D A Z O L

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị giun sán.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ALBENDAZOL 
Tabeỉlae Aỉbendazoỉi

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

Hàm lượng aỉbendazol, C12H15N30 2S, từ 92,5 % đến
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ F254-
Dung môi khai triên: Cỉoro/orm - acid acetìc băng - ether 
(6 0 :1 0 :1 0 ).
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột thuốc đà nghiền 
mịn chửa khoảng 100 mg albendazo! trong 20 ml ơcỉd 
acetỉc băng (77). Lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg albendazol chuẩn 
trong 5 ml acid acetic băng (77),
Các/7 tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 ịxỉ mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra, 
đê bay hơi hểt dung môi. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ở bước sóng 254 nm. vểt chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải có giá trị Rf và màu sắc tương ứnẹ với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại cùa 2 
dung địch thử phải cho đinh hấp thụ cực đại ờ bước sóng 1 
308 ± 1 nm (Phụ lục 4.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy. .
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77). ’ ; |
Toc độ quay: 75 r/min. .M
Thời gian: 30 min. . .«$'
Dung dịch methanoỉ acid : Lấy 50 ml methanol (77) cho Ể 
vào bình định mức 100 mi thêm 2 ml acid hvdrocỉoric M 
(77), pha loãng vừa đủ với methanoỉ (77) đến vạch. 'fị 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 90 mg albendazo! I  
chuẩn cho vào bình định mức 250 ml, thêm 10 ml dung 5. 
dịch methanoì acid. lẳc đê hoà tan. Pha loãng với dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch và lẳc ị 
đều. Lấy 5,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức ặ  
200 ml, pha loãng với dung dịch natri hydroxyd ồ, ỈM  (Tỉ') 
vừa đủ đến vạch, lẩc đều. "1
Cách tiến hành: €
Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau khi hòa tan, lọc, § 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với dung dịch ì  
natri hydroxyd 0, ỉ  M  (77) để thu được dung dịch có nồng 'ị 
độ tương đương với dung dịch chuẩn. Đo độ hấp thụ của ịậ 
dung dịch này và dung dịch chuân ỏ bước sóng cực đại |- 
khoảng 308 nm và cực tiểu khoảng 350 nm (Phụ lục 4.1), I  
cốc đo dày ỉ cm. Dùng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M ị  
(77) làm mẫu trắng. 'Ị
Tính hãm lượng albendazol, C pH )5N30?S, đã hòa tan theo 7 
cách tính trong phần Định lượng.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng albendazol, 
CpH pN 30 2S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ; 
trong 30 min. 7

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 viên và tính khối lượng trung bình ;■ 
của viên, nshiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng * 
bột tưong ứng với khoảng 0,1 g albendazol vảo bình định ’ 
mức 250 ml, thêm 150 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  . 
trong methanol (77), lắc cho tan hoàn toàn. Sau đó thêm r 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  trong methanơỉ (77) vừa - 
đù đến vạch. Lắc đều, lọc, loại bò dịch lọc đàu. Lấy chính l 
xác 5,0 ml dịch lọc cho vảo bỉnh định mức 250 ml, pha I 
loãng với dung dịch natri hvdroxyd 0, ỉ  M  (77) vừa đủ đen ị 
vạch, lẳc đều. \
Dung dịch chuẩn: Tiến hành như vớí dung dịch thử, thay Ị 
bột viên bang 100 mg albendazol chuẩn.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn ở 
bước sóng cực đại khoảng 308 nm và cực tiểu khoảng 
350 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm. Dùng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng ‘ 
C !2H15N30 2S dựa theo hàm lượng cùa albenđazol chuẩn 
và tỳ' sổ của hiệu sổ độ hấp thụ ờ 2 bước sóng cực đại, cực 
tiểu của dung dịch thù so vói dung dịch chuẩn.
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Bảo quản
Trong ỉọ kín, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuổc trị giun sán phô rộng.

Hàm Iưọng thường dùng
200 mg, 400 mg.

a l im e m a z in  t a r t r a t
Aỉmemaiinì iartras

2
và đồng phân đối quang

(CiíịHn^S^-C.ặHộOộ p.t.l: 747,0

Alimeinazin tartrat là (/?5)-dimethyl (2-methyl-3- 
phenothiazin-10-ylpropyl)amin (2/?,3/?)-tartrat, phải chứa 
từ 99,Ọ % đến 101,0 % (C1?H;pN-.S)2.C4H60 6, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay màu kem nhạt. Bị sẫm màu dưới tác 
động của ánh sáng.
Dề tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong ether.

Định tính
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 inl nước và thêm 2 ml 
dung dịch nairi hydroxyd ỉ  M  (TT). Chiết vói 25 mỉ ether 
(77), rừa dịch chiết bằng 5 ml nước, làm khan dịch chiết 
băng natri suỉýat khan (77'), bốc hơi đến khô và hòa tan cắn 
thu được trong 1 ml dicỉoromethan (77).
Phô hâp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
alimemazin chuẩn.
B. Điềm chảy: Từ 159 °c đến 163 °c (Phụ lục 6.7). 

pH
pH cùa dung dịch 2 % phải từ 5,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
tránh ánh sáng.
Sàn mỏng: Siỉica gẹỉ GF254.
Đung môi khai triển: Acetỡn - diethylamin - cycỉohexan
( 10: 10 : 80).

Đung dịch thử: Dung dịch chế phẩm 2,0 %, pha trong hồn 
hợp meỉhanol - dỉethyỉamin (95 : 5).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch chế phẩm 0,010 %, pha 
trong hồn hợp methanoỉ - diethyỉamin (95 : 5).

SIRỎ ALIMEMAZIN

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên vừa được pha. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 12 cm. Đê khô bản mòng ngoài không 
khí và quan sát dưới ảnh sáng từ ngoại ở bước sóng 
254 nm. Bỏ qua các vết sắc ký tại vạch xuất phát, bất kỵ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ ngoài vết 
chính không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °C; áp suất không quá 0,7 kPa).

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

Định lượng
Phương pháp chuân độ trong môi trường khan (Phụ lục 
ỉ 0.6), phương pháp 1).
Dùng 1,00 g chế phẩm để định lượng và dung dịch tím tinh 
thề (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đươrig với 
37,35 mg (C1sH22N2S)2.C4H60 6.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H|, thuốc an thần.

Chế phẩm
Viên nén, dung dịch uống dùng cho trè em.

STRÔ A1JMEMAZIN 
Sirupi Aỉimemaiỉni

Là sirô chứa alimemazin tartrat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Sirỏ thuốc” (Phụ lục 1.4) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng aỉimemazin tartrat, C36H44N4S2.C4H60 6, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ảnh sáng, các dung dịch dùng ngay 
sau khi pha.
Bàn mòng. dung môi khai triển, hôn hợp dung môi và cách 
tiến hành như mô tả ở mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch thứ: Pha loãng 20 lần dung dịch thử của mục 
Tạp chất liên quan bang hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg alimemazin tartrat 
chuẩn trong 15 mi nước và thêm 2 mi dung dịch natri 
hydroxyd ỉ M(TT), trộn đều. Chiết 2 lần, mỗi lần với 15 ml 
cỉoroform (77), gộp các dịch chiết clorotorm và loại nước 
bằng natri suỉfat khan (TT). Bốc hơi dịch chiết cloroform

H OH

■ HOOC
COOH

H OH
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đển khô trên cách thủy. Hòa tan cấn trong 20 mi hỗn hợp 
dung môi.
Sắc ký đồ của dung dịch thừ phải cho một vết chính tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
về vị trí, hình dạng và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian ỉưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng, các dung dịch dùng ngay 
sau khi pha.
Bàn mỏng'. Silica geỉ GF2Ỉ4.
Dung môi khai triên: Aceton - diethvlamin - cvcỉohexan 
(1 0 : 10:80).
Hon hợp dung môi: Methanol - diethyỉamin (95 : 5).
Dung dịch thử : Pha loãng một lượng sirô, tương ứng với 
khoảng 20 mg alimemazin tartrat, với 15 ml nước và thêm 
2 ml dung dịch natri hydroxvd ỉ  M  (77), trộn đều. Chiêt 
2 lần, mỗi lần với 15 ml cỉoro/orm (77), gộp các dịch chiết 
cloroform và loại nước bằne natrỉ suỉfat khan (TT). Bốc 
hơi dịch chiết cloroíorm đến khô trên cách thủy. Hòa tan 
cắn trong 1 ml hỗn hợp dung môi
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 50 lần dung dịch thử bàng 
hỗn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm, lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đo của dung dịch thứ không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2,0 %). Bỏ qua bất kỳ vết nào tại điểm chấm 
sắc ký.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Dung dịch natri hepỉansul/onat (TT) 0,005 M 
trong hỗn hợp methơnol - nước - dung dịch acid acetic 
6 M  (65 : 34 : 1). Điều chỉnh tỷ lệ các thành phần dung 
môi nểu cần.
Dung dịch thin Cân chính xác một lượng sirô, tương ứng 
với khoảng 5 mg alimemazin tartrat, vào bình định mức 
100 ml và pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, trộn 
đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuủn: Dung dịch alím em azin tartrat chuẩn 
0,005 % trong pha động (0,05 mg/ml). Lọc qua màng lọc 
0,45 mm.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |i.m).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 run.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
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Thê tích tiêm: 20 pl. -Ị.
Cách tiến hành: %
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thổng sắc ký: Tiến hành sấcị- 
ký với dung dịch chuẩn, thừa sô dung lượng k ’ phải từ 2,0J  
đến 5,0; số đĩa lý thuyết không nhò hơn 1200 và hệ sổ đối ệ 
xứng tính trên pic alimemazin tartrat không được lớn hơn j  
3,5. Độ lệch chuân tương đối của diện tích pic alimemazinjt 
tartrat từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được * 
lớn hơn 2,0 %. %
Tiến hành sắc ký lần lượt các đung dịch chuẩn và dung! 
dịch thủ. 1
Tính hàm lượng phân trãm alimemazin tartrat, C36H44N4$2. '1 
C4H60 , trong chế phâm so với lượng ghi trên nhãn, dựa I  
theo diện tích pic alimemazin tartrat trên sắc ký đồ của \  
dung dịch thử, dune dịch chuẩn, khối lượng riêng của l  
sirô (g/ml) và hàm lượng C36H44N4S2.C4H60  đã biết của Ị 
alimemazin tartrat chuẩn. 1

Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. Tránh ánh sáng. 'Ị

Loại thuốc ề
Thuốc kháne histamin Ht; thuốc an thần.

Hàm lượng thưòìig dùng I
7,5 mg/5 mỉ và 30 mg/5 mì. I

VIÊN NÉN ALIMEMAXĨN t
Tabeỉỉea AUmemaiinỉ
Viên nén trimeprazin y

1
Là viên nén chứa alimemazin tartrat. I
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận I  
‘Thuốc viên nén’' (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: %

Hàm lượng aỉimemazin tartrat, C36H44N4S2.C4H60 6, ị  
từ 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính Ị
A. Thêm 10 ml nước và 2 ml dung dịch natri hydroxyd %
ỉ M  (77) vào một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng £ 
với khoảng 40 mg alimemazin tartrat. Lấc, chiết với 15 ml 'I 
ether (77). Rửa lớp ether với 5 ml nước. Loại nước bằng I; 
na trĩ suỉfat khan (77), bổc hơi ether đến khô trên cách -ỉ’ 
thủy. Hòa tan cắn trong 0,4 ml dicỉoromethan (TT). Phổ Ệ. 
hấp thụ hồng ngoại của dung dịch dicloromethan thu đưực f. 
(Phụ lục 4.2) phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
cùa alimemazin. ;
B. Thêm 1 ml hồn hợp đồng thể tích của/ormaỉdehyd (77) I 
và acỉd suỊ/uric (77) vào một lượng bột viên tương ứng f  • 
với khoảng 1 mg alimemazin tartrat. Màu đỏ tía xuất hiện. {:

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiều giỏ quay.



A/ớ/ trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrochỉoric
0 ,Ọ ìM (W ‘
Tốc độ quay: tOOr/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan lọc. Pha loãng nêu cân với môi trường hòa tan. 
£)0 độ hấp thụ của dung dịch thử ờ bước sóng cực đại 
khoảng 251 nm (Phụ lục 4,1), sử dụng cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trang là môi trường hòa tan, so sánh với dung dịch 
chuẩn alimemazin tartrat có cùng nồng độ pha trong môi 
trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng alimemazin 
tartrat so với lượng ghi trẽn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phưcma pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel GF254
Dung môi khai triển: Aceton - diethyỉamin - cycỉohexan 
(10 :10:80).
Dung dịch thừ: Chiết một lượng bột viên đà nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 0,1 g alimemazin tartrat với 10 ml 
hỗn họp dung môi methanoỉ - diethyỉamin (95 : 5), lọc. 
Dưng dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch (1) thành 200 
lần với cùng hỗn họp dung môi trên.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên (mới pha). Triển khai sắc ký đển khi dung 
môi đi được khoảng 12 cm, lấy bàn mòng ra, để khô ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 rrnn.
Bất kỳ vết phụ nào trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch 
đôi chiếu (0,5 %). Bò qua bất kỳ vết nào còn nằm tại điểm 
chấm sắc ký.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri heptansuỉ/onat (TT) 0,005 M 
trong hôn họp methanoỉ - nước - dung dịch acid acetic 6 M  
(65 ; 34 : 1) điếu chỉnh tỷ lệ thành phần dung môi nếu cần. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 5 mg alimemazin tartrat, cho vảo 
bình định mức 100 ml, hòa tan trong pha động và thêm pha 
động đên vừa đủ. Lắc đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch alimemazin tartrat chuẩn 
0,005 % trong pha động (0,05 mg/ml).
Điêu 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 sóne 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 
v Ơ1 ^Uĩl8 dịch chuẩn, hệ số đối xứng của pic alimemazin
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không được lớn hon 3,5 và độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic alimcmazin từ 6 lần tiêm lập lại không được 
lớn hơn ỉ ,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tỉnh hàm lượng phần trăm alimemazin tartrat, C36H44N4S2. 
C4H60 , trong chế phẩm dựa theo diện tích pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C36H44N4S2.C4HóO của alimemazin tartrat chuân.

Bàỡ quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc khảng histamin H|i thuốc an thần.

Hàm ltrựng thường dùng
5 mg.

ALOPURINOL
AUopurìnolum

ALOPƯRINOL

0

C5H4N40  P.t.l: 136,i

Alopurinol là l,5-dihydro-4/7-pyrazoỉo[3,4-ír/Ịpyrimidin- 
4-on, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C5H4N4O, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng.
Rất khó tan trong nước và trong ethanol 96 %, tan trong 
các dung 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 hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của alopurinol 
chuẩn.
B. Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch nairi 
hydroxyd 0,ỉ M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0,1 M  (TT). Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch acid 
hydrocìorỉc 0,Ị M  (TT). Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục
4.1). Dung dịch thu được phải cho một cực đại hấp thụ ờ 
bước sóng 250 nm và một cực tiêu hấp thụ ở bước sóng 
231 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở bước sóng 231 nm và độ 
hấp thụ ở bước sóng 250 nm phải từ 0,52 đến 0,62.
c . Hòa tan 0.3 g chế phẩm trong 2,5 mi dung dịch natri 
hydroxyd loãng (TT) và thêm 50 ml nước. Thêm từ từ,



vừa thêm vừa lắc 5 ml dung dịch bạc nitrcit 4,25 % (TT). 
Xuất hiện tủa trắng, tủa này không tan khi cho thêm 5 ml 
amoniac (TT).
D. Phưomg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: SiỉicQ geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Ethanoỉ - dicỉoromethan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong amoniac 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg alopurinol chuẩn 
trong amonỉac (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mồi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
15 cm. Đe khô bản mòng ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về vị trí và kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha trước khi dùng. Bào quản và tiêm mẫu ờ 8 °c, sừ 
dụng thiết bị tiêm mẫu tự động.
Pha động: Dung dịch kaỉi dìhydrophosphat 0,Ỉ25 %.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
dung dịch natrí hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng ngay 
thảnh 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 5,0 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0, Ị M  (TT) và pha loãng ngay 
thành 250,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của alopurinol; 5,0 mg tạp chất B chuân của alopurinol và
5.0 mg tạp chất c  chuẩn của aỉopurinol trong 5,0 ml dung 
dịch nơ tri hydroxyd 0,1 M (TT) và pha loãng ngay thành
100.0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg alopurinol chuẩn 
trong 5,0 ml dung dịch na trì hydroxyd 0,1 M (TT) và pha 
loãng ngay thành 250,0 mỉ bằng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tổc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 fil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
alopurinol.
Các chất sẽ rừa giải theo thử tự: Tạp chất A, tạp chất B, tạp 
chất C vả alopurinol.
Thời gian lưu của alopurinol khoảng 10 min.
Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất
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B với pic của tạp chất c  ít nhất là 1,1.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất (trừ pic của tạp 
chất A, B và C) không được lớn hơn 3 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,3 %). 
Bò qua nhừng pic có điện lích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trẽn sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chù:
Tạp chất A: 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxamid.
Tạp chất B: 5-(formylamino)-l//-pyrazol-4-carboxamid.
Tạp chấtC: 5-(4//-l,2,4-triazo!-4-yl)-l//-pyrazol-4-carboxamid. 
Tạp chất D: Ethyl 5-amino-l//-pyrazol-4-carboxylat.
Tạp chất E: Ethyl 5-(formylamino)-l//-pyrazol-4-carboxyIat. 
Tạp chất F: Diazan (hydrazin).

Tạp chất D và E
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được pha trươc khi dùng. Bào quàn và tiêm mẫu ờ 8 °c, 
sửa dụng thiết bị tiêm mẫu tự động.
Pha động: Methanol - dung dịch /4(10: 90).
Dung dịch Ả: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,125 %. 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 5,0 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng ngay 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5,0 mg tạp chất D chuẩn của 
alopurinol và 5,0 mg tạp chất E chuẩn của alopurinol trong
5,0 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,1 M  (TT) và pha loãng 
ngay thành 100,0 ml bằng dung dịch A. Pha loâng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng dung dịch A. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh hase- 
deactivated octadecyỉsilyl siỉicageỉ dùng cho sắc ký (3 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của tạp chất E.
Thời gian lưu của tạp chất D khoảng 3,6 min; tạp chất E 
khoảng 4,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu, độ phân giải giữa pic của tạp chất D 
với pic của tạp chất E ít nhất là 2,0.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Giới hạn-.
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
diên tích pic tương úng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %)■
Tap chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 
diên tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (0,1 %).

Tạp chất F
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Với những điều kiện dưới đây, bất kỳ hydrazin nào có 
trong mẫu thử cũng phàn ứng với benzaldehyd để tạo 
thành benzaĩdehyd azin.
Pha động: 2-propanoỉ - hexan (5 ; 95).
Hon hợp dung môi: Methanoỉ - dung dịch natrỉ hydroxyd 
loãng (50: 50).
DungdịchA: Hòa tan 2,0 g bemcddehyd(TT) vào hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Chuẩn bị dung dịch trước khi dùng.
Dung dịch thừ: Hòa tan 250,0 mg chế phẩm vào 5,0 ml 
hỗn họp dung môi, thêm 4 ml dung dịch A, lắc đều và 
để yên ở nhiệt độ phòng trong 2,5 h. Thêm 5,0 ml hexan 
(TT) và lắc trong 1 min. Để yên cho tách lớp và ỉấy lớp 
phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10,0 mg hydraiin suỉfat 
(TT) trong hỗn họp dung môi bằng siêu âm trong 2 min 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 mì bằng hỗn họp dung môi. Lấy 5,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 4,0 ml dung dịch A, trộn đều rồi để 
yên 2,5 h ở nhiệt độ phòng. Thêm 5,0 ml hexan (TT) và 
lắc trong 1 min. Đe yên cho tách lớp vả lấy lóp phía trên. 
Dung dịch mẫu trắng: Lấy 5,0 ml hồn họp dung môi, thêm
4.0 ml dung dịch A trộn đều rồi để yên 2,5 h ở nhiệt độ 
phòng. Thêm 5,0 ml hexan (TT) và lắc trong 1 min. Đe yên 
cho tách lớp và lẩy lóp phía trên.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
cyanosỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 [im), kích thước 
lồ xốp 10 nm 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tù ngoại đặt ở bước sóng 310 nm.
Tóc. độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch mẫu trắng, dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử.
Thời gian lưu tương đối so với benzalđehyd (thời gian lưu 
khoảng 2,8 min): Benzaldehyđ azin khoảng 0,8. 
hứẽm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu, độ phân giải giữa pic cùa benzaldehyđ 
azin với pic của benzaldehyđ ít nhất ỉà 2,0; tỉ số tín hiệu 
hen nhiêu ít nhất là 20 đối với pic của benzaldehyd azin.

VIÊN NÉN ALOPỰRINOL

Giới hạn:
Tạp chất F: Diện tích pic của benzaldehyd azin trên sắc 
kỷ đồ dung dịch thử không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc kỷ đồ dung dịch đổi chiếu (10 phan triệu 
hydrazin sulfat tương ứng với 2,5 phần triệu hydrazin).

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

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

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

Định lưựng
Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đối 
chiếu (3).
Tính hàm lượng alopurinol, C5H4N4O, trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng C5H4N4O của 
alopurinol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Điều trị bệnh gút và tăng acid uric máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ẢLOPURINOL 
Tabelỉae AUopurinolỉ

Là viên nén chứa alopurinol.
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 alopurinol, C5H4N4O, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đương vói 50 mg 
alopurinol, thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ M  
(TT), nghiền trộn kỳ, lọc. Acid hóa dịch lọc bằng dung 
dịch ơcid acetic ỉ M  (TT) và để yên 10 min đén 15 min. 
Lọc lấy tủa, rửa tủa bằng 3 mỉ ethanoỉ (TT) sau đó bằng 
4 ml ether (TT). Đê khô ngoài không khí 15 min sau đỏ 
sấy ờ 105 °c trong 3 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại của cắn
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thu được phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của 
alopurinol chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng tù 230 nm đên 
350 nm có một cực đại ờ bước sóng khoảng 250 nm. 
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g alopurinol 
với 5 mỉ dung dịch natri hydroxyd 1,25 M  (TT), thêm 
3 ml dung dịch phosphomolybdotungstĩc (77) và 5 mỉ 
dung dịch natri carbonat 20 % (TT), màu xanh xám sẽ 
xuất hiện.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M  (TỈ).
Tốc độ quay: 75 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, loại bỏ dịch lọc đàu. Pha loãng 
dịch lọc với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 M  (TT) đê 
được dung dịch thử cỏ nồng độ tương đương với dung 
dịch chuẩn.
Dung dịch chitân: Cân chính xác khoảng 40 mg alopurinol 
chuẩn, chuyển vào bình định mức 200 ml, thêm 10 ml 
dung dịch natri hydroxyd ồ, ỉ  M(TT) và lắc siêu âm 2 min, 
tiếp tục lấc cơ học trong khoảng 10 min và thêm dung 
dịch acid hydrocỉorìc 0,0 ỉ  M(TT) đến vừa đủ thể tích. Pha 
loãng dung dịch thu được với dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,01 M  (TT) để được dung dịch cỏ nồng độ alopurinoỉ 
khoảng 8 pg/ml.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng alopurinol, 
C5H4N40 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 0,1 g alopurinol và chuyển 
vào bình định mức 250 ml, thêm 20 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,05 M(TT), lắc trong 20 min, thêm 80 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77), lắc trong 10 min, thêm 
dung dịch acid hỳdrocỉoric 0, ỉ  M  (TT) đển định mức, lắc 
đều, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
250,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoríc 0,1 M  (TT). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg alopurinol 
chuẩn, chuyển vào bình định mức 250 ml, thêm 20 mỉ 
dung dịch natri hydroxyd 0,05 M  (TT), lắc đều đề hòa tan 
và thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M  (TT) đến định 
mức. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 250,0 ml 
băng dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0, ỉ  M  (TT).
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ở bước sóng 250 nm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng của alopurinol, 
C5H4N4O, dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch

ALVERIN CITRAT

chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C5H4N4O trong 
alopurinol chuẩn.

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

Loại thuốc
Dự phòng gút và tăng acid uric máu.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg; 300 mg.

ALVERIN CITRAT 
Aỉverin cỉtratum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

co2h

C20H27N.C6H8O7 p.t.l: 473,6

A lverincitratlảÀ r-ethyl-3-phenyI-7V’-(3’-phenylpropyl) 
propan-l-am in dihyđro 2-hydroxypropan-1,2,3-
tricarboxylat, phải chứa từ 99,0 % đén 101,0 % 
C20H27N.C6H8O7, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, chảy ở khoảng 
104 °c. Khó tan trong nước và methylen clorid, hơi tan 
trong ethanol 96 %.

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

pH
Dung dịch chế phẩm 0,5 % trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) phải có pH từ 3,5 đển 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Chuẩn bị các dưng 
dịch ngay trước khi dùng.
D ung dịch th ù : Hoà tan 0,250 g che phẩm trong niĩởc 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi, thêm 2 mi 
amoniac (77). Lắc dung dịch thu được 3 lần, mỗi lần với 
15 ml methvỉen cỉorid (77). Gộp cảc lóp dịch ở dưới, lắc 
với natri sul/at khan (77). lọc và bốc hơi địch lọc bằng cất 
quay ở nhiệt độ không quá 30 °c. Hòa tan cắn thu được 
bằng methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hoà tan 5 mg tạp chất D chuẩn 
của alverin (tạp chât D citrat) trong 5 ml nước, thêm 1 ml 
amoniac (77). Lắc dung dịch thu được 3 làn, mồi lẩn với 
5 ml methyỉen cỉorid (TT). Gộp các lóp dịch ờ dưới, lắc 
với na tri suỉ/at khan (TT), ỉọc và bốc hơi dịch lọc bằng cất
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quay ở nhiệt độ không quá 30 °c. Hòa tan cắn thu được 
bàng methyỉen cỉorid (77), thêm 0,2 mi đung dịch thừ vả 
pha loãng thành 2,0 ml bâng methyien cỉorỉd (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loàntĩ 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng methyỉen cỉorid (77). Pha loãng 1,0 ml 
dunơ dịch thu được thành 20,0 ml bâng methvỉen ciorid (77). 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan alverin chuẩn dùng để 
đinh tính pic (chứa tạp chất c  và E) có trong một lọ chuấn 
bằng 1 ml methyỉen cỉorid (77).
Điều kiện săc kỷ:
Cột silica nung chảy, chiều dài 25 m, đường kính 0,32 mm, 
pha tĩnh poỉy(dimethyỉ)(diphenvl)siỉoxan (phim có độ dày 
0,45 pm).
Khỉ mang: Khí heli dùng cho săc ký.
Tốc độ dòng: 2,2 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1:11.
Nhiệt độ:

Dựợc ĐIỀN VIỆT NAM V

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C) ‘

0 -7 120
7- 13 120 —► 240

Cột 13-21 240
21-24 240 -> 290
24 - 39 290

Buồng tiêm 290

Detector 290

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Cách tiến hành:
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo alverin chuẩn dùng để định tính pic và sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic các tạp chất c  và E. 
Thời gian lưu tương đối so với alverin (thời gian lưu khoảng 
16 min): Tạp chất A khoảng 0,28; tạp chất B khoảng 0,29; 
tạp chất c  khoảng 0,46; tạp chất D khoảng 0,97; tạp chất 
E khoảng 1,7.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
D với pic của alverin ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,1 %. 
Tạp chật C: Không được quá 0,2 %.
Tạp chát D, E: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,3 %. 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tông tât cà các tạp chất không được quả 1,0 %.
Bo qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sãc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chât A: l-cloro-3-phenylpropan.
Tạp Chat B: 3-phenylpropan-l-ol.
Tạp chât C: A-ethyl-3-phenylpropan-l-amin.

Tạp chất D: jV-(3*cyclohexylpropyl)-A'-ethyl-3-phenylpropan-l- 
amin.
Tạp chất E: 3-phenyl-V(A-bis(3-phenyIpropyl)propan-l-amin. 

Kim loạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dùng 0,5 g chế phẩm, thử theo phương pháp 7. Dùng 1 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọìig do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C ;2h).

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

Định lưựng
Hòa tan 0,375 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acỉdpercỉoric 0,Ị N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 m! dung dịch acid perclorỉc 0, ỉ  N  (CĐ) tưcmg đương vói 
47,36 m gC 20H27N.C6H8O7.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giãn cơ trơn, giảm co thắt.

Chế phẩm
Thuốc nang.

NANG ALVERIN
Capsuỉae Aỉverin ỉ

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

Hàm lượng alverin citrat, C70H27N.C6H8O7, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GFĨS4.
Dung môi triển khai: Cloroform - methanoỉ (90: 10). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột thuốc đã nghiền 
mịn có chửa khoảng 100 mg alverin citrat trong 10 ml 
methanoỉ (77), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch alverin citrat chuẩn 1 % 
trong methanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triển khai, để khô bản mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng
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254 nm. vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
có vị trí, kích thước và màu sẳc phù hợp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Trong phép thừ Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dich thừ phải có cùng thời gian lưu với pic chỉnh 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòo tan: 900 mì cỉung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ, ì M  (77)
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký được thực hiện eiổng như 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy khoàna 20 ml dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ một phần dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc này (nếu cần) vói dung dịch acỉd hydrocloric ồ, ỉ M  
(TT) để tạo thành dung dịch có nồng độ khoảng 0,006 % 
alverin cirat.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch alverin citrat chuẩn 0,006 % 
trong dung dịch acid hydrocìoric 0, ỉ M  (77).
Tính lượng alverin citrat, C20H27N.C6H8O7, hòa tan dựa 
theo diện tích pic trên sắc ký đo thu được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2oH27N.C6H80 7 trong 
alverin citrat chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hom 70 % (Q) lượng alverin citrat, 
C20H27N.C6HsO7, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định Iưọmg
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri ỉauryỉ suỉfat 0,0 ì M  trong hồn 
hợp acetonitriỉ - nước (55 : 45), điều chỉnh pH đến 3,0 
băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình bột thuốc trong nang và nghiền thành bột 
mịn, trộn đều. Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,300 g aỉverin citrat vào bỉnh định mức 250 ml, thêm 
100 ml methanol (TT), lắc siêu âm 1 h và thêm methanoỉ 
(TT) đến định mức. Lắc kỹ trong 10 min và lọc (giấy lọc 
cellulose nitrat 0,45 pm là thích hợp). Pha loang 10,0 ml 
dịch lọc thu được thành 20,0 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch alverin citrat chuẩn 
0,12 % trong methanoỉ (77). Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
này thành 20,0 ml với nước.
Điều kiện sắc ký :
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi base- 
deactivated end-capped octadecyỉsiỉyl siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóne 220 nm.
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:

Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Thừ nghiệm chỉ cỏ 
giá trị khi độ lệch chuần tương đối của diện tích pic aỉverìn 
citrat trong 6 lan tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn 
hom 2,0 %.
Tiến hành sác ký làn lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng C20H27N.C6H8O7 trong nang dựa theo 
diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2oH27N.C6Hs07 
trong alverin citrat chuân.

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

Loại thuốc
Chống co thất cơ trơn.

Hàm íương thường dùng
40 mg, 60 mg.

AMBROXOL HYDROCLORID
Ambroxoìi hydrochỉorìdum

CuH18Br2N2O.IÍCl P.t.l: 414,6

Ambroxol hydroclorid là /rani'-4-[(2-am ino-3,5-dibrom O ' 
benzyl)am ino]cyclohexanol hydroclorid, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C13H1gBr2N2O.HCl, tính theo chế 
phẩm  đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vàng nhạt. Hơi tan trong nước, tan 
trong methanol, thực tế không tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ambroxol 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phấm trong dung dịch acidsuỉ/uric 
0,05 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng acid. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch này thành 10,0 ml với dung 
dịch ơcidsuỉ/ĩtric 0,05 M  (77). Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ 
lục 4.1) của đung dịch thu được trong dải bước sóng từ 
200 nm đến 350 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở bước 
sóng 245 nm và 310 nm. Tỷ số độ hấp thụ cực đại à
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bước sóng 245 nm so với độ hấp thụ ở bước sóng 310 nm 
ự C í  /A;,0nm) từ 3,2 đán 3,4. 
c Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Sìỉica gel GF2?4-
Dung môi khai triẽn: Amoniac đậm đặc - 2-propanoỉ - 
ethyỉ acetaí - hexan (1 : 10 : 20 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 50 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong methano! (77) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để khô 
bàn mỏng ngoài không khí. Kiêm tra bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trẽn sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử phái tương tự về vị trí, kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ thu đưp'c của dung địch 
đối chiếu.
D. Hòa tan khoảng 25 mg chể phẩm trong 2.5 ml nước, 
trộn với 1,0 ml dung dịch amoniac loãng /77). để yên 
trong 5 min. Lọc và acid hóa dịch lọc bằng dung dịch acìd 
nitric loãng /77). Dịch lọc phải cho phản ứng (A) của 
clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,75 g chế phẩm trong methanol 
/77) và pha loãng thành 15 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu V6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 6,0 (Phụ lục 6.2)
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước khôno. có carbon 
dioxyd /77) vả pha loãng thành 20 ml với cùne dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Phơ động: Hồn hợp đồng thể tích cùa acetonìtril /77) với 
một dung dịch được chuẩn bị như sau: Hòa tan 1,32 g amoni 
phosphat /77) trong 900 ml nước, điều chỉnh đển pH 7,0 
bâng acid phosphoric /77) và pha loãng thành 1000 ml 
với nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Đung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch đỏi chiếu (2): Để tạo tạp chất B, hòa tan 5 mg 
chê phâm trong 0,2 ml methanoỉ /77). thêm 0,04 ml hồn 
hợp gôm 1 thể tích/ormaỉdehyd /77) và 99 thể tích nước. 
Lam nóng ờ 60 °c  trong 5 min. Làm bay hơi đến khô dưới 
luong khí nitrogen. Hòa tan cắn trong 5' ml nước và pha 
l°ãng thành 20,0 ml với pha động.

Dự ợ c  ĐIÉN VIỆT NAM V

Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,0) mm được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 248 nm.
Tổc độ dòng; 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 Ịil.

Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với mầu trắng, dung dịch đối chiếu ( 1) và 
(2), dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gấp 3 lần thời gian lưu cùa ambroxol. 
Thời gian lưu tương đối so với ambroxol (thời gian lưu 
khoảng 9 min) của tạp chất B khoảng 0,6.
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đo của dung dịch đối 
chiếu (2) để xác định pic tạp chất B.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông sắc ký: Trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất 
B và ambroxol phải ít nhất bằng 4,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, các pic tạp 
chất nếu có phải đáp ứng giới hạn sau:
Từng tạp chất: Diện tích của từng pic tạp chất không được 
lớn hơn điện tích pic chính trên sãc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích pic nhỏ hơn 0,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú
Tạp chất A: (2-amino-3,5-dibromophenyl)methanol.
Tạp chất B: /rớ«5^4-(6,8-dibromo-l,4-dihydroquinazolin-3(27/)-yl) 
cyclohcxanol.
Tạp chất C: /ra/ư-4-[[(£)-2-amino-3,5-dibromobenzyliden]amino] 
cyclohexanol.
Tạp chất D: c/5-4-[(2-amino-3,5-dibromobenzyl)amino]cyclo 
hexanol.
Tạp chất E: 2-amino-3,5-dibromobenzaỊđehyd.

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

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

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

Địnhlưọng
Hoa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml ethanol 96 % /77) 
và thêm 5 ml dung dịch acid hydrocloric 0,0Ị N  (CĐ). 
Tiến hành định lượng bàng phưorng pháp chuẩn độ đo điện

AMBROXOL HYDROCLORID
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thế (Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ). Đọc thẻ tích dung dịch natri hydroxỵd 0,1 N (CĐ) đã 
tiêu thụ giữa 2 điểm non của đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tưomg đưomg 
với 41,46 mg C |3H|9Br2ClN20.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuổc long đờm.

Chế phẩm
Viên nẻn, nang.

NANG AMBROXOL HYDROCLORID

NANG AMBROXOL HYDROCLORID 
Capsulae Ambroxoỉi hydrochloridi

Là nang cứng chứa ambroxol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lircmg ambroxol hydroclorid, Cl3H]gBr2N20.HCỊ 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải cho pic chính có thời gian lưu tưomg ứng với thời gian 
lưu cùa pic ambroxol hydrocloriđ trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dune dịch thử 
trong phần Độ hòa tan, pho thu được có hai cực đại hấp thụ 
tại bưóc sóng 244 nm và 308 nm.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiêu giò quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M(TT).
Tổc độ quay; 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 15 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu đưực ở bước sóng 244 nm, cốc đo dày i cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ambroxol 
hydroclorid hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ hấp thụ 
của dung dịch ambroxoỉ hydroclorid chuẩn được pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đưomg nong 
độ ambroxol hydroclorid cùa dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hon 80 % (Q) lượng ambroxol hydrocloriđ, 
C |3HI8Br2N2O.HCl, so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều 
kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng.

Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương! 
írna với 100 mg ambroxol hydroclorid vào bình định mức'
100 ml, thêm khoáng 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòaầ 
tan, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. .'S  
Dung dịch đỗi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thànhỊ
100,0 ml bằng pha động. ff
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiểu s  
và dung dịch thử với thời gian gấp đôi thời gian lưu củai 
pic chính. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, tổng điện tích ẳ ,  
các pic phụ (không tính đến pic do dung môi) không được II 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịchị 
đối chiếu ( 1,0 %).

, 1Định lượng Ệ
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ệ
Pha động: Acetonừnỉ - dung dịch diamoni hydrophosphat Ề 
0,01 M được chinh đến pH  7.0 bằng acid phosphoricỆ 
(50:50).  ̂ f
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg ambroxol Ị
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hydroclorid chuân hòa tan trong pha động và thêm pha $ 
động vừa đù 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu đượcí 
thành 100,0 ml bàng pha động. %
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bìnhfj 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền thành bộtậ 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với Ị  
khoáng 30 mg ambroxol hydroclorid vảo bình định mức Ị  
50 mỉ, thêm 30 ml pha động, lắc kỳ để hòa tan và thêm pha I  
động vừa đủ đen vạch, lẳc đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch y 
lọc thành 100,0 rnl bằng pha động. Ị
Dung dịch phán giải: Hòa tan 10 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong 0,2 ml methanoỉ (TT), thêm 0,04 ml hồn hợp ệ 
/ormaỉdehyd - nước (1 : 99). Đun nóng trong cách thủy ờ - 
60 °c  trong 30 min. Làm bay hơi đến khô dưới luồng khí ; 
nitrogen. Hòa tan can trong 5 ml nước và pha loãng thành ■
20,0 ml với pha động.
Diêu kiện sãc lỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c k 
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mt/min. I
Thể tích tiêm: 20 ịil. t
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với I  
dune dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của pic sản } 
phẩm phân hủy (tạp chất B) so với ambroxol (thời gian lưu Ị  
khoảng 9 min) khoảng 0,6; độ phân giải giữa pic tạp chất ị  
B và pic ambroxol không nhỏ hơn 4,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Ị
Tính hàm lượng ambroxoỉ hyđroclorid có trong chế phẩm Ể 
dựa vào diện tích pic cùa ambroxol hydroclorid trên sắc 7 
ký đồ thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng Ci3H18Br2N2O.HCl của ambroxol hydroclorid chuẩn. Ị;
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thiiốc long đởm.

Hàm lượng thường dùng
30 mg.

VIÊN NÉN AMBROXOL HYDROCLORID 
Tabeỉlae Ảmbroxoỉi hydrochloridi

Là viên nén chứa ambroxol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ iục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng ambroxol hydrocloriđ, C]3H18Br2N2O.HCl, 
từ 95 0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ửng với thời gian 
lưu của pic ambroxol hydroclorid trên săc ký đô của dung 
dịch chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ mục Độ hòa tan, phổ thu được có hai cực đại hấp thụ tại 
bước sóng 244 nm và 308 nm.

Độ hòa tan
Thiết bự. Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0, Ỉ M  (TTj.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 15 pg/mỉ. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng 244 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ambroxol 
hydroclorid hòa tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ 
của dung dịch ambroxol hyđroclorid chuẩn được pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đương nồng 
độ ambroxol hydroclorid của dung dịch thừ.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ambroxol hydroclorid, 
C]3H)8Br2N2O.HCỊ so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điều 
kiện săc ký như mô tả ở mục Định lượng.
T>ung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
Uttg VỚI 100 mg ambroxol hydroclorid vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 70 ml pha động, lắc siêu âm để hòa 
tan, thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Ttung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử thành

VIÊN NÉN AMBROXOL HYDROCLORID

100.0 mỉ bằng pha động.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu 
và đung dịch thừ với thời gian gẩp 2 lần thời gian lưu của 
pic chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích 
các pic phụ (không tính đển pic do dung môi) không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1,0 %).

ĐịnhIưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtriỉ - dung dịch diamoni hydrophosphat 
0,0ỉ  M  được chỉnh đèn pH  7,0 bang acid phosphoric 
(50:50).
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 30 mg ambroxol 
hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động và thêm pha 
động vừa đủ 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tưong ứng với khoảng 30 mg ambroxol 
hyđroclorid vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha 
động, lắc kỹ để hòa tan và thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100.0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mg ambroxol hydroclorid 
chuẩn trong 0,2 ml methanoỉ (77). thêm 0,04 ml hỗn họp 
/ormaldehyd - nước (1 ; 99), Làm nóng ờ 60 °c trong 
30 min. Làm bay hơi đến khỏ dưới luồng khí nitrogen. 
Hòa tan cắn trong 5 ml nước và pha loãng thành 20,0 ml 
với pha động.
Điều kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4}6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 lim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối của pic sản 
phẩm phân hủy (tạp chất B) so với ambroxoỉ (thời gian lưu 
khoảng 9 min) khoảng 0,6; độ phân giải giữa pic tạp chất 
B và pic ambroxol không nhò hơn 4,0.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ambroxol hydrocloriđ cỏ trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic của ambroxoỉ hydroclorid trên sắc 
kỷ đồ thu được tử dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng Ci3H]gBr2N2O.HCl của ambroxol hydrocloriđ chuân.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc long đờm.

Hàm lưựng thường dùng
30 mg.
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AMIKACIN
Amikacinttm

AMIKACIN

C22H43N5013 p.t.l: 585,6

Amikacin là 6-ơ-(3-amino-3-deoxy-a-Z)'glucopyrano- 
syl)-4-0-(6-amino-6-đcoxy-a-D-glucopyranosyl)-1 -N- 
[(2S)-4-amino-2-hyđroxybutanoyl]-2~deoxy-D-strep- 
tamin, chất kháng khuẩn điều chế từ kanamycin A, phái 
chứa từ 96,5 % đến 102,5 % C22H43N5O 13 tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
khó tan trong methanol, thực te không tan trong aceton và 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa amikacin chuẩn.
B. Phương pháp sẳc kv lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dunẹ môi khai triân: Lây lớp dưới sau khi lắc kỳ và đê yên 
cho tách lớp của hỗn hợp đông thê tích cùa amonìac đặc 
(77), methanơỉ (TT) và methyỉen cìorid (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 nig amikacin chuân 
trong nước vả pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg kanamycin 
monosulfat chuân trong 1 mỉ dung dịch thử, pha loăng 
thành 10 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl các 
dưng dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và dung dịch đối 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bản m ỏng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhydrin (77), sấy ở 110 °c trong 5 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng về 
vị trí và kích thước với vết chính trên sẳc kv đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách ra rỡ ràng.

pH
Từ 9,5 đến 11,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong vừa đủ 10 ml nước khóng có 
carhon dioxyd (77), đem đo pH.

Góc quay cực riêng
T ừ +97° đến + 105°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loàng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lưựng.
Tiến hành sắc ký với dung địch đối chiếu (1), điều chinh 
độ nhạy sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc ký đồ 
không được dưới 50 % của thang đo 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sấc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa các pic tương ứng 
cùa amikacin và tạp chất A ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pic amikacin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa đung dịch thử (1):
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất A không được lởn 
hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu ( 1) (1 %).
Diện tích của bât kỳ pic phụ khác không được lớn hơn 
0,5 lần điện tích của pic chính trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic phụ (ke cả pic của tạp chất A) không 
được lớn hơn 1,5 lân diện tích của pic chính của dung dịch 
đổi chiếu (1) (1,5 %).
Bỏ qua các pic tương ứng với pic của dung dịch mẫu trắng 
và các pic phụ có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trong sẳc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1).

Nước
Không được quá 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,20 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 0,27 % đã 
được chinh đến pH 6,5 bang dung dịch kaỉi hydroxvd
2,2 % - methanoỉ (30 : 70).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước, 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Lấy 0,2 ml 
dung dịch thu được, cho vào một lọ có nút thủy tinh mài đã 
có sãn 2,0 ml dung dịch acid2,4, ồ-ĩrinitrobenzen suỉphonic 
Ị %. Thêm 3,0 ml pyridin (77), đậy nút thật chặt. Lẳc mạnh 
trong 30 s, sau đó đun nóng trong cách thủy ờ 75 °c trong 
45 min. Làm lạnh trong nước lạnh trong 2 min và thêm 
2 rnl acìdacetic băng (77), lắc mạnh trong 30 s.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Tiến hành 
xử lý giống như dung dịch thử ( l), bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml 
dung dịch thu được'’.
Dung dịch dơi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của amikacin trong nước và pha loằng thành 100,0 ml bảng 
nước. Tiến hành xử lý giong như dung dịch thừ (1), bẳt đầu 
từ “Lấy 0,2 ml dung dịch thu được”.
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Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 50,0 mg amikacin chuẩn 
trona nước và pha loãng thành 50,0 ml với nước. Tiến 
hành xử lý giống như dung dịch thử (1), bất đẩu từ “Lấy 
0 2 tnl đung dịch thu được”.
Dung dich phân giải: Hòa tan 5 mg amikacin chuẩn và 
5 ing tạp chất A chuẩn của amikacin trong nước, pha loãng 
thàrứì 50 ml với cùng dung môi. Tiến hành xử lý giống 
như dung dịch thừ (1), bắt đầu từ “Lấy 0,2 ml dung dịch 
thu được”.
Dung dịch mầu trang: Tiến hành giống như dung dịch thứ
(1) , dùng 0,2 ml nước.
Duy trì nhiệt độ của các dung dịch ờ 10 °c.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecylsilyl silica gel (5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phô từ ngoại đặt tại bước sóng 340 nm. 
Tốc độ dòng 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịx\.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu
(2) , điều chinh độ nhạy sao cho chiều cao pic chính không 
được dưới 50 % cùa thang đo.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tưcmg 
đối của diện tích pic pic amikacin trên sắc ký đồ dung dịch 
đối chiếu (2) thu được từ 6 làn tiêm phải nhỏ hơn 2,0 %. 
Tính hàm lượng của C22H41N5O 13 từ diện tích pic amikacin 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc bột tiêm.

THUÓC TIÊM AMIKACIN 
ỉnịectio Amikacini

Là dung dịch vô khuẩn của amikacin sulfat trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chê phâm phải đáp ủng các yẻu cầu trong chuyên luận 
Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 

câu sau đây:

Hàm lưựng amikacin, C22H43N5OU, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng nhạt.

Đinh tính
A. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). 

an màng: Silica geỉ.
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Dung môi khai triền: Cỉoro/orm - methanoỉ - amonìac - 
nước (1 : 4 : 2 : 1)
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chể phẩm 
với nước đề thu được dung dịch có chứa 2,5 mg amikacin 
sulfat trong ỉ m! nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 25 mg amikacin sulíat 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 10 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg kanamycin monosulfat 
chuẩn trong 1 ml dung dịch thử, pha loãng thành 10 mi 
bằng nước.
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl các 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (I) và đung dịch đối 
chiếu (2). Triẽn khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bàn mỏng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhydrin (TT), sấy bàn mòng ở 110 °c trong 
5 min. 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 thử chỉ có giá trị khi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách 
ra rồ ràng.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tưong ứng với thời gian 
lưu của pic amikacin trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Dung dịch chế phẩm cho phàn ứng đặc trưng của sulíat 
(Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Hòa loãng chế phẩm với nước BET để thu được dung dịch 
có nồng độ amikacin tương ứng 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 3,3 EU 
trong 1 ml.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch A - acetonitrỉỉ (98 : 2).
Dung dịch Ả: Hổn hợp được pha trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (TT) chứa 0,18 % natri octansui/onat (TT), 
2 % na tri suỉfat khan (TI), 5,8 % (tt/tt) acetonitriỉ (TTị)  và 
5 % (tt/tt) dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 Mầã. được 
điều chinh đến pH 3,0 bang ơcidphosphoric loãng (77). 
Dung dịch thừ: Pha loãng một thổ tích dung dịch chế phẩm 
bằng pha động để thu được dung dịch có nồng độ amikacin 
0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 65 mg amikacin 
$ulfat chuẩn và hòa tan trong vừa đủ 100,0 ml pha động. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
end-caped octadccylsilyl sỉỉỉca gel (5 pm).
Nhiệt độ cột được duy trì ở 40 °c.
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 200 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
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Thời eian chạy sắc ký bằng 1,3 lần thời gian lưu của amikacin. 
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thông; Tiến hành sắc kỷ với 
dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xímg của pic amikacin không 
được lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tưcmg đổi của diện tích 
pic amikacin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng của amikacin, C22H43N5O13, trong chế 
phẩm từ diện tích pic amikacin trên sắc ký đo của dung 
dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C22H43N5O13 
trong amikacin sulfat chuân.
1 mg C22H43N50 13.2H;;S04 tương ứng với 0,7488 mg
C22H45N50 )3.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lượng thường dùng
Tính theo amikacin base: 50 mg/1 mỉ; 250 mg/ml (2 ml, 
4 ml).

AMÍNOPHYLIN

AMINOPHYLIN 
A mỉnophyỉỉìnum 
Theophylin ethylendiamin

(C 7H8N 40 2)2.C2H8N 2 p.t.l: 420,4

Aminophylin là hồn hợp ổn định cùa theophylin và 
ethylendiamin. Chế phẩm cỏ thể khan hoặc ngậm nước, 
phải chứa từ 84,0 % đến 87,4 % theophylin (C7HsN4Ck) và 
từ 13,5 % đến 15,0 % ethylendiamin (C2H8N2), tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột hoặc hạt nhò trắng hay hơi vàng. Dạng khan dễ hút ẩm. 
Dễ tan ừong nước (dung dịch trở nên đục khi hẩp thụ 
carbon dioxyd), thực tê không tan trong ethanol khan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; A, c, E.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml dung 
dịch ctcid hydrocìoric loãng (TT) bàng cách thêm từng giọt 
vừa thêm vừa lẫc, lọc. Tủa dùng cho định tính A, B, D và
F. Dịch lọc dùng cho định tính c.

A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa đã đưọ(|
rửa bàng nước và sấy khô ở 105 °c phải phù họp với phổ* 
hấp thụ hồng ngoại của theophylin chuẩn. j|"Ị
B. Tủa được rừa bàng nước và sấy khô ờ 105 °c có điểnẫ-í
chảy từ 270 cc đến 274 °c (Phụ lục 6.7).  ̂ ị :
c. Thêm 0,2 ml hemoyỉ cỉorid (TT) vào dịch lọc. Kiềm hỏi! 
bàng dung dịch na trì hvdroxyd loâng (TT) và lắc kỹ. Lọ<$ 
lấy tủa, rừa bẳng 10 ml nước, hòa tan trong 5 ml e/hanoỉl 
96 % (TT) nóng rồi thêm 5 ml nước. Tủa tạo thành, sau w |  
được rửa và sấy khô ờ 105 °c, có điểm chảy từ 248 °c đếiỂ; 
252 °c (Phụ lục 6.7). I
D. Đun khoảng 10 mg tủa với 1,0 ml dung dịch kaỉậ' 
hydroxvd 36 % trong cách thủy ờ 90 °c trong 3 min. Thêml
1,0 ml dung dịch acid sul/aniỉic diazo hỏa (Tỉ), màu đỏ sẽf 
từ từ xuất hiện. Song song tiến hành một mẫu trắng. I
E. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Nước. 1

F. Tủa phải cho phàn ứng cùa nhóm xanthin (Phụ lục 8.1)3

Độ trong và màu săc của dung dịch ‘5
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 10 ml nước không có carbonị 
dioxvd (TT) bàng cách đun nóng nhẹ. ỹi
Dưng dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối  ̂
chiếu Iỉ (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơỌẶ 
dung dịch màu mâu VL6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ■ 4
Pha động: Acetonìthỉ - dung dịch natri acetat 0,136 % cỏ i  
chứa 0,5 % (tt/ĩt) acìd acetỉc băng (7 : 93). 3
Dung dịch thứ: Hòa tan 47 mg chế phẩm (với dạng khan) 
hoặc 50 mg chế phẩm (với dạng ngậm nước) trong pha . 
độna và pha loăng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. Ị 
Dung dịch đói chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch ; 
thu được thành 10,0 ml băng pha động. ị
Dung dịch dôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg theobromin (TT) 
(tạp chất G) trong pha động, thêm 5 ml dung dịch thừ và 
pha loãng thành 100 ml bàng cùng dung môi. Pha loãng 5 ml .1 
dung dịch thu được thành 50 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ: ị
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c í 
(7 pm). /
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 272 nm. ị 
Tòc độ dòng: 2,0 ml/min. Ị
Thể tích tiêm; 20 pl. *
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của theophylin.
Thời gian lưu tương đối so với theophylin (thời gian lưu 
khoảng 6 min); Tạp chất G khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
G với pic cùa theophylin ít nhất là 2,0.
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■ Giới hạn: 5. . ; „
Các tap chất khác: Với môi tạp chât, diện tích pic không

[ đirơc 'lơn hơn diện tích pic chính thu được trên sãc kỷ đỏ 
ỉ cua dung dịch đối chiếu ( 1) (0, 10%).
I diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn
; J,OT diẹn tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dưng
I dịch đối chiếu (1) (0,1 %)- ,
I gd qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 

pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: l,3,7-trimethyl-3.7-dihydro-l//-purin-2,6-dion 
(cafein).
Tạp chẩt B: 3-methyI-3,7-dihydro-17/-purin-2,6-dion.
Tạp chất C: A-(6-ammo-l,3-dimcthyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tctrahydro- 
pyrimidin-5-yi)formamid.
Tạp chất D: A-methvl-5-(methylamino)-l//-imidazol-4-carboxamid. 
Tạp chất E: 1,3-dimethyl-7,9-dihydro- I//-purin-2,6,8(3//)-trion. 
Tạp chết ĩ :  7-(2-hydroxyethyl)-l ,3-dimethyl-3,7-dihyđro-l(/- 
purin-2,6-dion (etoíỵlin).
Tạp chất G: 3,7-dimetbyỉ-3,7-dihyđro-l//~purin-2,6-dion 
(theobromin).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4,8). Dùng nước 
làm dung môi.
Lấy 0,500 g chế phâm tiến hành thừ theo phương pháp 8. 
Chuẩn bị 1 ml dung dịch chì mầu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Sè có tủa tạo thành khi thêm dung dịch đệm pH 3,5. Tủa 
phải lan lại hoàn toàn khi pha loáng đến 100 ml bàng nước.

Nước
Không được quá 1,5 % (với dạng khan) (Phụ lục 10.3).
Từ 3,0 đôn 8,0 % (với dạng ngậm nước) (Phụ lục 10.3). 
Dùng 0,50 g chể phẩm.

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

Đinh lưọìig
Ethyỉendìamỉn: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 mi 
mcý c ,  thêm 0,1 ml dung dịch lục bromocresoỉ (77). Chuẩn 
độ băng dung dịch acỉd hydrocloric 0, ỉ  N  (CĐ) cho tới khi 
xuất hiện màu xanh lục.
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương
với 3,005 m gC2II8N2’
Theophyỉin: sấy khoảng 0,200 g chế phẩm ở 135 °c  đến 
khoi lượng không đổi. Hòa tan cắn trong 100 ml nước bằng 
cach đun nóng, đê nguội, thêm 20 ml dung dịch bạc nitrat 
0, ỉ M  và lảc. Thêm 1 ml dung dịch xanh bromothvmoỉ 
(77) và chuân độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ) cho tới khi có màu xanh lam.
1 mỉ dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CD) tương đương 
vófil8,02 mg C7H8N40 2.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giãn khí - phế quản, giàn cơ trơn mạch máu, lợi tiểu. Trị 
hen suyễn.

Chế phẩm
Thuốc ticm, viên nén.

THUÓC TIÊiM AMINOPHYLIN
ỉnịectio Aminophyỉỉim

Thuốc tiêm aminophylin là dung dịch vô khuẩn chứa 
aminophylin hoặc aminophylin hydrat trontí nước đe pha 
thuốc tiêm không cỏ carbon dioxyd.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng ethylendiamin, C2HgNi, không quá 0,295 g 
đối với mỗi gam theophvlin khan, C7H8N40 2, được xác 
định ỡ phần định lượng theophylin.

Hàm lượng theophylin, C7H8N40 2, từ 81,4 % đến 90,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn cùa aminophylin.

Tính chất
Dung dịch trong.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phầm chứa khoảng 0,1 g aminophy Iin, 
thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77), lẳc đều, 
để yẽn vài phút, lọc. Rìra tủa với lượng nhỏ nước lạnh và 
sấy khô ở 105 °c. Phô hấp thụ hồng ngoại của tủa phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của theophylin hoặc phổ 
hồng ngoại của theophylin chuẩn (Phụ lục 4.2).
B. Lẩy một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 g aminophylin, 
thêm 2 ml dung dịch dỏng suỉịdt ỉ  %, lắc. Màu xanh tím 
xuất hiện.
c. Bay hơi một lượng thể tích chế phẩm chứa khoảng 
60 mg aminophylin đen khô trên đĩa sử, thêm 1 ml acid 
hydroclorỉc (TT) và 0,1 g kaỉi cỉorat (77), bay hơi đến khô. 
Cắn xuất hiện màu đỏ nhạt, khi đưa vào hơi amomac của 
dung dịch amoniac 5 M  (77) cắn chuyên sang màu tía.

pH
Từ 8,8 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Theophyỉỉn: Lấy chính xác một thê tích che phẩm tương 
ứng với 0,1 g aminophylin vào bỉnh định mức 250 ml, thêm 
dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (77) đến vạch. Lấy chính 
xác 5 ml dung dịch thu được vào bình định mức 250 ml, 
thêm dung dịch natri hydroxyd 0,01 M (77) đen vạch. Đo 
độ hấp thụ ờ bước sóng 275 nm (Phụ lục 4.1), dùng dung
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dịch natrì hydroxyd0,0ỉ M(TT) làm mầu trắng. Tính hàm 
lượng theophylin, C7H8N40 2, theo A (1 %, 1 cm), lấy 650 
là giá trị A(1 %, 1 cm) của theophylin ở bước sóng 275 nm. 
Ethvỉendiamin: Lấy chính xảc một thể tích chế phẩm tưong 
ứng 0,5 g aminophylin vảo bình nón 100 ml, thêm nước nếu 
cần để được 20 ml, thêm 0,1 ml dung dịch lục bromocreso! 
(773). Chuẩn độ băng dung dịch acid Sĩỉỉ/uric 0,05 M  (CĐ) 
cho đến khi màu xanh lam chuyên sang xanh lục.
1 ml dung dịch ctcid suỉ/uric 0,05 M  (CĐ) tưong đưong với
3,005 mg C2H3N2.
Tính lượng ethylendiamin, C2H8N2, có trong mỗi gam 
theophylin, C7H8N40 2, được tìm thấy ờ phần định lượng 
theophylin.

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

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lượng thường dùng
0,240 g/io ml.

VIÊN NÉN AMINOPHYLIN 
Tabellae Aminophvỉỉini

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

Hàm lượng của theophvlin, C7HsN40 2, tử 81,4 % đến
90,0 % so với lượng ghi trên nhãn của aminophylin.

Hàm lượng của ethylendiamin, C2HgN2, từ 10,9 % 
đến 12,1% so với lượng ghi trên nhàn của aminophylin.

Định tính
Lấy một lượng bột viên tương úng với 0,5 g aminophylin, 
thêm 20 ml nước, lắc, lọc, thêm từng giọt 1 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 2 M  (TT) vào dịch lọc, lắc. Đe yên vài 
phút, lọc, tùa dùng làm định tính mục A, B và dịch lọc làm 
định tính mục c. Rửa tùa với lượng nhỏ nước lạnh, kết 
tinh lại bằng nước nóng và sẩy khô tủa thu được ờ 105 °c.
A. Tủa có điểm chảy khoảng 271 °c (Phụ lục 6.7).
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiểu cùa theophylin 
hoặc phổ hấp thụ hồng ngoại của theophylin chuẩn.
c. Thêm 2,0 ml benzơyl cỉorid (TT) vảo dịch lọc. Kiềm 
hóa bàng dung dịch natri hydroxyd 5 M  (TT), lắc mạnh, lọc 
lấy tùa và rửa bằng nước lạnh. Kết tinh lại bằng hỗn hợp 
nước - eíhanol 96%  (ỉ : 3), rừa và sấy khô ở 100 °c. Tinh 
thể có điểm chảy khoảng 250 °c (Phụ lục 6.7)
D. Hòa tan lượng bột viên tương ứng khoảng 0,25 g 
aminophylin với 5 ml nước, lọc. Thêm 2 ml dung dịch 
đong suựat ỉ  % (TT) vào 2 ml dịch lọc, lắc. Màu xanh tía 
xuất hiện.
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Độ hòa tan của theophyiin (Phụ lục 1 1 .4) Ị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ị
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH  7 0 
(TT), _ ';§
Tốc độ quav: 50 r/min. rf’
Thời gian: 45 min. Ệ
Cách tiến hành:
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3). Ị
Pha động: Methanoỉ - nước (45 : 55). ị
Dung dịch thứ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Hút chính xác Ị  
10 ml dịch lọc pha loãng bằng đệm phosphat chuẩnpH 7,01 
(TT) (nếu cần) để cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ của I 
dung dịch chuẩn. ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg theophylin 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, hòa tan và pha loãng bẳng 3 
đệm phosphat chuẩnpH 7,0 (TT) đến vạch. Hút 1,0 ml dung Ị  
dịch này vào bình định mức 50 ml, pha loãng bằng đệm c 
phosphat chuẩn pH  7,0 (TT) đến vừa đủ.
Điểu kiện sắc kỷ: '
Cột kích thước (10 cm X 4,6 cm), được nhồi silica đã được 
gắn với nhóm phenyl (5 pm) (Cột Apex phenyl là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min. .2
Thể tích tiêm: 20 pl.
Tiến hành sắc ký lẩn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Ị  
Tính lượng theophvlin, C7H8N40 2, được hòa tan dựa 
vào diện tích pic thcophylin trên sắc ký đồ của dung ý 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C7H8N40 2 của ( 
theophylin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng theophylin, 
C7HgN40 2, so với lượng được quy ra từ lượng aminophylin : 
ghi trên nhãn, được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Theophyỉin: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, ị  
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ímg khoảng 80 mg aminophylin vào bình định mức •: 
200 ml, thêm hồn hợp 20 ml natri hydroxyd 0, ì  M  (TT) và 
60 ml nước, lắc 10 min, pha loãng bằng nước vừa đủ đến 
vạch, lắc, lọc, bò 20 ml dung dịch đầu. Lấy 5,0 mĩ dịch lọc \  
vào binh định mức 250 ml, pha loăng bằng dung dịch natri V, 
hydroxyd 0,01 M  (TT) vừa đủ đến vạch, ỉăc. Đo độ hấp ị  
thụ ảnh sáng của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ :■ 
cực đại 275 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung ị- 
dịch natri hydroxyd 0,01 M (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm ị 
lượng theophylin, C7HgN40 2, theo A (1 %, 1 cm), lấy 650 I 
là giá trị A (1 %, 1 cm) cùa theophylin ở cực đại 275 nm. 
Ethylendiamìn: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng khoảng 0,3 g aminophylìn vào bình nón 
100 ml, thêm 20 ml nước, lắc, đun nóng ở 50 °c trong 
30 min, thêm 0,1 mt dung dịch ỉục bromocresoỉ (TTị). 
Chuẩn độ bằng dung dịch acid súựuric. 0,05 M  (CĐ) cho 
đển khi xuất hiện màu xanh lục.



1 mỉ dung dịch cicidsuỉỷurỉc 0,05 M(CĐ) tương đương với 
3 005 mg C2HgN2.
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Bảo quản
Trone bao bì kín, đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị hen suyễn.

Hàm lưựng thường dùng
100 mg.

a m io d a r o n  h y d r o c l o r ĩd
Amiodaronỉ hydrochỉoriditm

CssH^NC^.HCl P.Ĩ.I.: 681,8

Amiodaron hydroclorid là (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2- 
(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenyl] methanon hydro- 
clorid, phải chứa từ 98,5 % đến ỉ 01,0 % C25H29I2NO3.HCI, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột tinh thể mịn, trắng hoặc gần như trắng. Dễ tan trong 
methylen cloríd, tan trong methanol, hơi tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong nước.

Đính tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amiodaron hydroelorid 
chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu 
niẫu VL5 hay VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 3,2 đến 3,8 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ cưrbon 
dioxyd (TT) bằng cách đun ở 80 °c, để nguội và pha loãng 
thành 20 ml với cùng dung môi.

Tạp chất H
Phương pháp sắc ký lớp mông (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel F2)4-
Dung môi khai triển: Acid /ormic khan - methanol - 
methylen cỉorìdợ  : 10 : 85).

Pha các dung dịch ngay trước khi sừ dụng và tránh ánh sáng. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,500 g chế phẩm vào methyỉen 
cỉorỉd (TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg (2-cỉoroethyỉ) 
diethylamin hydrocỉorỉd (Tạp chất H) trong methvlen 
cỉorìd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml với 
me ỉ hy Ịen cỉorìd (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2y. Trộn đều 2,0 m! dung dịch thử 
với 2,0 ml dung dịch đoi chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 50 pl mỗi 
dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu ( 1), 100 pl dung dịch 
đổi chiểu (2). Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được 
15 cm, để khô bản mỏng ngoài không khí. Phun lên bàn 
mỏng lần lượt thuốc thử kaỉi iodobismuthat (TTị) và dung 
dịch hvdrogen peroxyd loãng (77). Quan sát ngay dưới 
ánh sáng ban ngày. Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho thấy rõ vết tạp chất H.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, màu của vết có Rf tương 
ứng với tạp chất H không đậm hơn màu của vết chính trên 
sắc ký đồ dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,02 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH  4,9 - methanoỉ - acetonitrỉỉ 
(3 0 :3 0 :4 0 ).
Dung dịch đệm pH  4,9: Thêm 3,0 ml acỉd acetic bâng (TT) 
vào 800 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,9 bằng dung dịch 
ammoniac loãng (TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch thù: Hòa tan 0,125 g chế phẩm vào hồn hợp 
đồng thể tích acetonỉtril (TT) và nước, pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5 mg tạp chất amiodaron 
D chuẩn, 5 mg tạp chất amiodaron E chuẩn và 5,0 mg 
amiodaron hyđroclorid chuẩn vào methanoỉ (TT) và pha 
loẵng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng ỉ,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với hỗn hợp đồng thể 
tích acetonitrỉỉ (TT) và nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gỉ ( 15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 gỉ.
Triển khai sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
amiodaron.
Thời gian lưu tương đổi so với amiođaron (thời gian 
lưu khoảng 24 min): tạp chất A khoảng 0,26; tạp chất D 
khoảng 0,29; tạp chất E khoảng 0,37; tạp chất B khoảng 
0,49; tạp chất c  khoảng 0,55; tạp chất G khoảng 0,62; tạp 
chất F khoảng 0,69.
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Phép thử chỉ có giá trị khi trên săc kỷ đô của đung dịch đôi 
chiếu, hệ số phân giải giữa các pic tương ứng với tạp chât 
D và tạp chất E ít nhât là 3,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, diện tích của từng pic 
tạp chất A, B, c, D, E, F, G không được lớn hơn diện tích 
cùa pic amiodaron trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiểu 
(0,2 %).
Diện tích của các pic tạp chất chưa định danh không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic amiodaron trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích cùa pic amiodaron trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích pic 
amiodaron trên sắc ký đo của dung dịch đoi chiếu (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (2-butylbenzofuran-3-ỵl)[4-[2-(diethylamtno)ethoxyl 
phenyl] methanon.
Tạp chất B: (2-butylbcnzofiiran-3-yl)[4-[2-(ethylamino)ethoxy] 
-3,5-diiođophenyl] mcthanon,
Tạp chatC: (2-butylbenzofuran-3-yl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]- 
3-iodophenyl] methanon,
Tạp chất D: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxy-3,5-diiodo- 
phenyl) methanon,
Tạp chất E: (2-butylbenzofuran-3-yl)(4-hydroxyphenyl)methanon, 
Tạp chất F: (2-butylbenzofuran-3-yi)(4~hydroxy-3-iodo-phenyl) 
methanon,
Tạp chất Ct: [2-[(I/?5)-l-methoxybutyl]bcnzofuran-3-yl][4-[2- 
(diethylamino)ethoxy]-3,5-ditodophenỵl]methanon,
Tạp chất H: 2-c!oro-A(A'-diethylethanamin (2-clorotri-cthylamin, 
(2-cloroethyl)diethylamin).

Iodid
Không được quá 0,015 %.
Pha đồng thời dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu.
Dưng dịch A: Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong 40 m! nước 
ờ 80 °c và lắc cho đến khi tan hoàn toàn. Đẻ neuội và pha 
loãng thành 50,0 ml với nước.
Dung dịch thứ: Thêm 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT) và 1,0 ml dung dịch kaỉi iodaỉ 0,05 M  vào 15,0 ml 
dung dịch A. Pha loãng thảnh 20,0 ml với nước. Để yên 
trong chồ tối khoảng 4 h.
Dung dịch đổi chiểu: Thêm 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) 1,0 ml dung dịch kaỉi iodid 88,2 mg/Ị 
và 1,0 ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 M  (TT) vào 15,0 ml 
dung dịch A. Pha loãng thành 20,0 ml với nước (TT). Để 
yên trong chỗ tối khoảng 4 h.
Cách tiền hành: Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa các dung 
dịch ở bước sóng 420 nm, dùng mẫu trẳng là hồn hợp
15,0 ml dung dịch A và 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M(TT), pha loãng thành 20,0 ml với nước. Độ hấp thụ 
của dưng dịch thử không được lớn hon 0,5 lần độ hấp thụ 
của dung dịch đổi chiếu.
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo Phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (T ĩ) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 50 °C; áp suất không quá 0,3 kPa; 4 h).

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

Địnhlượng
Hòa tan khoảng 0,600 g chế phẩm trong hồn hợp gồm
5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) và 75 m! 
eỉhanoỉ 96 % (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natrì hydroxyd 
0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm tương đương bàng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch 
natri hvdroxvd 0,1 N  (CĐ) tiêu thụ giừa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch na trì hvdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 68,18 mg C25H29I7NO3.HCI

Bảo quản
Đựng trong bao bi kín, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 
30 °c.

Loại thuốc
Chẹn kênh kaỉi, chổng loạn nhịp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN AMIODARON 
Tabellae A mìodaroni

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

Hàm lượng amiodaron hydroclorid, C25H29I2NO3.HCI, 
từ 95,0 % đển 105,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính
A. Lấc một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,1 g amiodaron hydroclorid với 50 ml ethanoỉ 
96 % (77), lắc kỳ, lọc. Dịch lọc dùng cho các phép thử sau: 
Lấy 0,1 ml dịch lọc pha loàng với 20 ml eihanoỉ 96 % 
(77), đo pho hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
ờ dải sóng từ 200 nm đến 350 nm, dung dịch có cực đại 
hấp thụ ở 242 lim và cực tiểu hấp thụ ở 223 nm. Tỷ lệ độ 
hấp thụ ờ 242 nm so với độ hấp thụ ở 223 nm phải từ 1,47 
đến 1,61.
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Lấy 5 mỉ dịch lọc, thêm dung dịch amoniac 10 % (TT), 
dutiơ dịch thu được bị đục, lọc. Thêm tiêp dung dịch 
amoniac 10%  (TT) vào dịch lọc đên khi dịch lọc không 
còn đục, lọc để thu được dung dịch trong (lọc qua màng 
loc 0 45 pin). Lấy 2 ml dịch lọc này acid hóa bằng dung 
dịch acid nitric 32 % (77) (kiểm tra bằng giấỵ chỉ thị), 
thêm 2 ml dung dịch hạc nitrơt 0,1 M  (77), xuất hiện tủa 
trắng, tủa này tan trong dung dịch amoniac lữ  % (77), tủa 
xuất hiện lại khi thêm dung dịch acid nitric 32 % (TT).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic amiodaron hydrocloriđ trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 4,9 - methanol - acetonitriỉ 
(30 :30 :40).
Dưng dịch đệm pH 4,9: Thêm 3,0 ml acidacetic bảng (77) 
vào B00 ml nước, chỉnh về pl 14,9 bằng dung dịch amoniac 
10 % và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung môi pha mâu: Hồn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phâm đà 
nghiền mịn tương ímg với 25 mg amiodaron hydroclorid 
vào bình định mức 50 nil, thêm 40 mỉ hỗn hợp acetonitriỉ - 
nước (1 : 1), lắc siêu âm 15 min, để nguội, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đù, lắc đều, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Lấy chính xác 1 ml dung dịch thừ 
vào bình định mức 200 ml, pha loãng và lảm vừa đủ bẳng 
hỗn hợp acetonitriỉ - nước (ỉ : 1).
Điều kiện sac ký :
Cột thép không gỉ (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tôe độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 10 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiêm dung môi pha mẫu.
Tiêm dung dịch đối chiếu, số đĩa lý thuyết của cột xác 
định trên pic chính cùa dung dịch đối chiếu phải không 
nhỏ hơn 7000.
Tiên hành sắc ký dung dịch thử với thời gian gẩp 2,5 lần 
thời gian lưu của pic amìodaron hyđroeloriđ.
Trên sắc ký đồ của đung dịch thừ, tổng diện tích của các 
pịc phụ không được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên 
săc ký đồ của dung dịch đối chiéu (0,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục ỉ 1.4) 
ĩhiêt bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trưcmg hòa tan: 1000 ml dung dịch natri lauryỉsuựat
0,25%.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
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Dung dịch thứ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với môi 
trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ tương ứng 
với dung dịch chuẩn.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg amiodaron 
hydrocloriđ chuẩn vào bình định mức 200 mi, hòa tan và 
pha loâng vừa đủ bằng ethanol 96 % (TT). Hút chính xác 
5 ml dung địch này pha loãng thành 50,0 mì bằng môi 
tnrờng hòa tan.
Đo độ hấp thụ ánh sảng ờ bước sóng 243 nm (Phụ lục 4. ỉ) 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thừ, so với mầu trắng là 
môi trường hòa tan.
Từ lượng amiodaron hyđroclorid chuẩn, độ pha loãng 
của dung dịch chuẩn vả dung dịch thừ, tính hàm lượng 
amiodaron hyđrocloriđ, C-KH29LNO3 .HCI, đã hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng amiodaron 
hydroclorid, C75H29LNO3.HCI, so với lượng ghi trên nhẫn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký như mô tả trong mục Tạp chất 
liên quan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg amiodaron 
hydrocỉoriđ vào bình định mức 200 ml, hòa tan và pha 
loãng vừa đủ bằng hỗn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1). 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 20 mg amiodaron hyđrođorid vào 
bình định mức 200 ml, thêm 170 ml hỗn hợp acetonitnỉ - 
nước (1 : 1), lẳc siêu âm 15 min để hòa tan, để nguội, thcm 
hỗn hợp acetonitriỉ - nước (1 : 1) tới vừa đủ, lắc đều, lọc. 
Cách tiến hành: Tiển hành sắc ký lần lượt với dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. sổ  đĩa lý thuyết của cột xác 
định trên pic chính của đung dịch chuẩn phải không nhò 
hơn 3000.
Tính hàm lượng amiodaron hydroclorid C25H29I2NO3.HCI 
trong viên dựa vào điện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C75H29Ĩ2N03,HC1 
trong amiodaron hydrocíorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chẹn kcnh kali; chống loạn nhịp nhóm III.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.
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A M IT R ÍP T Y L IN  H Y D R O C L O R ID  
Amitrìptylini h vdroch loridum

AMITR1PTYLIN HYDROCLORID

C20H23N.HC1 p.t.l: 313,9

Amitriptylin hydroclorìd là 3-(10,l l-dihydro-5//-dibenzo 
(ỡ,d][7}annulen-5-yliden)-Ar,Ar-dimethylpropan-l-amin 
hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C20H23N.HƠ, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột trắng hay gần như trắng. Dễ 
tan trong nước, ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của amitriptylin 
hydroclorid chuẩn.
B. 20 mg chế phâm phải cho phản ứne (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn dung dịch màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3), phương 
pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha ỉoâng thành 10 mi bằng cùng dung 
môi. Thcm 0,1 ml dung dịch đỏ meíhvl (TT) và 0,2 ml dung 
dịch natri hỵdroxvd 0,0ỉ  M  ịĩT). Dung dịch phải cỏ mảu 
vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ị M  
(TT). Dung dịch chuyển sang màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceíonitril - dung dịch đệmpH 7,0 {35 : 65). 
Dung dịch đệmpH 7,0: H òa tan 5,23 g dìkaỉi hydrophosphai 
(TT) trong 1000 ml với nước, điều chinh đến pH 7,0 bàng 
acỉdphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm vảo pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg dibenzosubcron 
chuẩn (tạp chất A) và 5,0 mg cyclobenzaprin hydroclorid 
chuân (tạp chất B) trong 5,0 ml dung dịch thử và pha loãng 
thành 100,0 ml bang pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng pha động.

Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình 
end-capped poỉar-embcddeđ octadecyỉsìỉyì amorphoits 
organosiỉica poỉymer (5 |im).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Toc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
amitriptylin.
Thời gian hru tương đối so với amitriptylin (thời gian 
lưu khoảng 14 min): Tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất A 
khoảng 2,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic cùa amitriptylin ít nhất là 2,0.
Giới hạn;
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,1 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic amitriptylin trên sẳc ký đồ cúa 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic amitriptylin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic amitriptylin trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
(0.05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: IQ, I l-dihydro-5//-dibenzo[a,cY][7]annulcn-5-on 
(dibenzosubcron).
Tạp chất B: 3-(5/7-dibenzo[a,í/][7]annulen-5-yliden)-,Vr,'V' 
đimethvlpropan- ] -amin (cyclobenzaprin).
Tạp chất C: 3-610,1 l-đihydro-5//-dtbcnzo[a,ựị|7Jannulen-5- 
yliden)-/Vr-methylpropan-1 -amtn (nortriptylin).
Tạp chất D: 5-[3-(dimethylarnino)propyl)]-10,l l-dihydro-5//- 
dibenzo[fl,íf|[7]annu!en-5-ol.
Tạp chất E: Ar,V-dimethyl-3-(l,2,3,4,4a,10,ll,ỉla-octahydro- 
5//-dibenzo[a,í/Ị[7]annulen-5'yliden)propan-l'amin.
Tạp chất F: (5£Z,10/?<S)-5-[3-(đimethylamino)propyliden)~
10,1 l-dihydro-5//-dibenzo(í7,{/][7]annulen-5-ol.
Tạp chất G: 10,1 l'dihydro-5//-dibenzo[ứ,</j[7]annulen-5-ol 
(dibenzosuberol).

Kim toại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9,4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thủ theo phương pháp 6. 
Dùng 2 mỉ dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1 ,0 0 0  g; 105 °c, 2 h).

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

Định lưọng
Hoa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml ethcmoỉ 96 % (77). 
Chuẩn độ bàng dung dịch naíri hydroxyd 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 natri hvdroxyd 0 J  N  (CĐ) tươno. đương 
với 31,39 mg C20H24CIN.

Bảo quản
Bão quản tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống trầm càm 3 vòng, ức chế tái thu nạp monoamin.

Chế phẩm
Viên ncn.

VIÊN NÉN AMITRIPTYLIN 
Tabeỉỉae Amitriptylini

Là viên nén chứa amitriptylin hydroclorid.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đày:

Hàm lưọng amitriptvìin hydroclorid, C20H23N.HCỊ từ
90,0 % đên 110.0 % so với lượns ghi trên nhăn.

Định tính
A. Lấc một lượng bột viên đâ nghiền mịn tương ứng 
với khoảng 10 mg amitriptylin hydroclorid với 100 ml 
methcmoì (77), lọc và pha loãng 10 ml dịch lọc thành 100 mỉ 
với methcmoỉ (77). Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được phải phù hợp với phổ cùa dung dịch 
amitriptylin hydroclorid chuân có nồng độ tương đương 
trong cùng dung môi.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic chính trcn sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiêu giỏ quav.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,1 M  (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần dưng dịch môi trường đã hòa 
tan mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loàng dịch 
lọc thu được tới nông độ thích họp với môi trường hòa tan 
(nếu cần).
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Dung dịch chuẩn: Dung dịch amitriptylin hydrocỉorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nông độ tương đương 
với nồng độ amitriptviin hydrođorid trong dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ở hấp thụ cực đại khoảng 239 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trưòng hòa tan. Tính hàm lượng amitriptylin 
hỵdrođorid, C20H23N.HCI, hòa tan trong môi viên, dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C\)H->?N.HC1 cùa amitriptylin 
hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng amitriptylin 
hydrocỉorid, C20H23N.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min,

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonithỉ - Dĩtng dịch đệm phosphat (42 : 58). 
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 11,04 g natri 
dỉhvdrophosphat monohvdrat (77) trong 900 ml nước, 
điều chinh pH đến 2,5 ± 0,5 bàng acidphosphoric (TT) và 
pha loãng thành 1000 ml bẳng nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng amitriptylin 
hydrocloriđ chuẩn trong pha động để thu được dung dịch 
cỏ nồng độ khoảng 0,2 mg amitriptylin hydrocloriđ trong 
1 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
amitriptylin hydroclond vào bình định mức 100 ml, thêm 
70 ml pha động và lắc kỹ, pha loãng bằng pha động vừa đủ 
đến vạch, lắc đều,
Điêu kiện sác kv:
Cột thép không gỉ (30 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (3 - 10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne sắc ký: Tiến hành sắc 
ký 6 lần ricng biệt đổi với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi hộ số đổi xứng cùa pic amitriptylìn hydrocỉorid 
không lớn hơn 2,0; sổ đìa lý thuyết của cột không dưới 
800; độ lệch chuân tương đôi của diện tích pic amitriptylin 
hydroclorid không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Căn cử vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C20H23N.HCI 
của amitriptylin hydrocloríd chuẩn, tính hàm lượng 
amitriptylin hydroclorid, C?0H 21N .H C 1, có trong một viên.

Bảo quản
Tránỉì ánh sáng,

Loại thuốc
Thuốc chống trầm cảm.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 25 ing, 50 mg. 75 mg, 100 mg và 150 mg.

VIÊN NÉN AMITRIPTYLIN

73



AML0DIP1N BESILAT

AMLODIPIN BESILAT
Amỉodipinỉ besiỉas

Amlodipin besilat là 3-ethyl 5-methyl (4i?S)-2-[(2- 
aminoethoxy)methyl]-4-(2-cíoropheny l)-6-m ethyl-1,4- 
dihyđropyridin-3,5-đicarboxylat benzensulfonat, phải 
chứa từ 97,0 % đen 102,0 % C2oH25C1N205.C6H603S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trang hoặc gần như trấng.
Dễ tan trong methanol, hơi tan trong ethanol khan, khó tan 
trong nước và 2-propanol.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của amỉodipin besilat 
chuẩn.

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động'. Dung dịch amoni acetat 0,23 % - meíhanol 
(30 :70 ).
Dung dịch (hử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (T) 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thù 
(1) thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2,5 mg tạp chất B chuẩn 
cùa amlodipin và 2,5 mg tạp chất G chuẩn cùa amlođipin 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 mi 
băng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg amlodipin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa các tạp châí D, E và F) trong 
5 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu (4): Hoà tan 5,0 mg tạp chất A chuâtì 
của amlodipin trong acetoniíril (TT) và pha loãng thành
5,0 ml với cùng dung mỏi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.

Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan 50,0 mg amlodipin 
bcsilat chuẩn trong pha động và pha loằng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 mi bằng pha động.
Điêu kiện sốc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm ).
Nhiệt độ cột: 30 cc.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch dung dịch thử (1), dung dịch đổi chiếu (1). 
(2), (3) và (4). ^
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
amỉodipin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo amlodipin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3) để xác định pic cùa các tạp 
chất D, E và F. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đôi chiếu
(4) để xác định pic của tạp chẩt A.
Thời gian lưu tương đối so với amlodipin (thời gian lưu 
khoảng 20 min): Tạp chất Cr khoảng 0,21; tạp chất B 
khoảng 0,25; tạp chất D khoảng 0,5; tạp chất F khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 1,3.
Kiểm tra tinh phù họp của hệ thống; Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
G với pic của tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất D là 1,7; tạp chất F là 0,7.
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A khồng được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,15 %'y
Tạp chất E, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(0,15%).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mồi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Không được quá 0,8 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %); 
bò qua pic cùa benzen sulíònat (thời gian lưu tương đối so 
với amlodipin khoảng 0,14).
Ghi chú;
Tạp chất A: 3-ethyl 5-methyỉ (4/?5)'4-(2-clorophenyl)-2-[[2- 
(l,3-dioxo-l,3-dihydro-2tf-isoinđol-2-yl)ethoxy]methyl]-6- 
methyl-1,4-dihydropvridin-3,5-dicarboxylat.
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Tap chất B: 3-ethyl 5-methyl (4/?S)-4-(2-clorophcnyỉ)-6-methyl-
-Jạrp.fp.(methylcarbamoy1)benzoyl]amino]ethoxy]
niethỹl] - 1.4-dihydropyridin-3,5-dicarboxytat.
Tạp Chat D: 3-ethvl 5-methyl 2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2- 
cIoropheny])'6-methylp>TÌdịn-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất E: Dimethyl (4Ả\S>2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-
clorophenyl)-6-methyl-l,4-dihydropyridin-3.5-dicarboxylat.
Tap Chat F: Dimethyl (4tfS)-2-[(2-áminoethoxy)methyl]-4-(2- 
clorophenyl)'6-methyl-l,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxy1at.
Tạp chất G: Dimethyỉ 4-(2-clorophenyl)-2,6-dimethyl-Ì.4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất H: Acid 2-[[2-[[(4KS)-4-(2-clorophenyl)-3-(ethoxy- 
carbonyl) *5*(methoxycarbonyl)-6-meth>Tl,4-dihydropyridin- 
2-vl]methoxy]ethyl]carbamoyl]benzoic.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (5).
Tính hàm lượng của C26Hj]:ClN208S trong ché phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử 
(2). dung dịch đoi chiếu (5) vả hàm lượng được công bố 
của C26H?|C1N20 8$ trong amlodipin besilat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc chẹn kênh calci.

Chể phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN AMLODIPIN 
ĩabeỉlae Atniodipini

Là viên nén chứa amlodipin besiỉat.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng amlodipin, C2oH25C1N205, từ 90,0 % đến 
N0,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)

mỏng: Siỉica gel GP>ỊJ.
Dung môi khai triển: Lắc hỗn họp acìd acetìc băng - nước - 
Hĩẽthyl isobutyỉ ceton (25 : 25 : 50), để tách lớp, lấy lóp trên.

p ự ợ c  ĐIÈN  V IỆT N A M  V

Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
10 mg amlodipin với 2 ml meíhanoỉ (77), ly tâm lấy dịch 
trong.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan amlodipin besilat chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để được dung dịch có chứa 5 mg 
amlodipin trong 1 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lẩy bản mòng ra, để bay hơi dung môi. 
Quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 365 nm. 
vết chinh trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tuơng ứng 
về vị trí, màu sắc, kích thước với vết chính trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
B. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc lý lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và Điểu kiện sắc kỷ như mô tả ở mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
50 mg amlodipin, hòa tan trong pha động vả pha loãng thành
50.0 ml với pha động. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với pha động và pha loãng 5,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg amlodipin besilat 
chuân trong 5 ml dung dịch hỵdrogen peroxyd đậm đặc (77). 
Đun nóng ở 70 °c trong 45 min.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối giữa pic amlodipin và pic tạp chất 
D là khoảng 0,5.
Tiêm dung dịch phân giải, phép thừ chi cỏ giá trị khi độ 
phân giải giừa pic tương ứng với amlodipin vả pic tạp chẩt 
D ít nhất là 4,5.
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Tiến hành 
sắc ký đoi với dung dịch thử trong khoảng thời gian gấp 
3 làn thời gian lưu của amlodipin. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, hai lần diện tích của pic tương ứng với tạp chất 
D không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung địch đối chiếu (0,5 %). Tổng diện tích của tất 
cà các pic tạp khác không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Bỏ qua pic tương ứng với benzen sulĩonat (thời gian lưu 
tương đối khoảng 0,2) và bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ 
hơn 0,1 lần diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,05 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi irirởng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydroclorìc 
0,0Ị M  (77).
Tốc độ quay: 75 r/min.

VIEN NEN AM LODIPIN
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Thời gi ơn: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amlodipin bcsilat chuẩn 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương ứng với nồng 
độ amỉodipin besilat trong dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lẩy một phần môi trường sau khi hòa tan 
và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 239 nm 
(Phụ lục 4.1) trong côc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid 
hydrocỉorìc 0,0ỉ M  (TT) làm mẫu trăng. Tính hàm lượng 
amlodipin, C20H25CIN2O5, đã hòa tan trong mỗi viên dựa 
vào độ hấp thụ đo được của đung dịch chuẩn, dung dịch thừ 
và hàm lượng C20H15CIN2O5 trong amlodipin besilat chuẩn. 
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng amlođipin, 
C20H25CIN7O5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch dâm triethyỉamin pH  3,0- methanoỉ 
- acetonitriỉ (5 0 :3 5 : 15)
Dung dịch đệm triethyìamìn pH 3,0: Hòa tan 7,0 ml 
trỉethyỉamin (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến pH
3,0 ± 0,1 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 70 mg amlodipin 
besilat chuẩn hòa tan trong pha động và pha loãng với pha 
động thành 100,0 ml. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với pha động.
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 amlodípin vào binh 
định mức 100 ml, thêm 70 ml pha động, lắc sicu âm 10 min, 
để nguội, thêm pha động đển vạch, lọc. Pha loãng 10,0 ml 
dịch lọc thành 100,0 ml bàng pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột thép không gi (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 237 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng amlodipin, C20H25CIN2O5, trong chê 
phẩm dựa vào diện tích của pic amlođipin trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C20H25CIN2O5 trong amlodipin besilat chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
5 mg; 10 mg.

AM ODIAQUIN HYDRO CLO RID

AMODIAQUIN HYDROCLORID I
Amodiaquinỉ hydrochloridum I

D Ư Ợ C  Đ IÊ N  V IỆT N A M  V 1

, 2HCL . 2H-0 1

C20H22CIN3O.2HCI.2H2O P.t.l: 464,8 I

Amodiaquin hydrođorid là 4-[(7-cloro-4-quinolinyỉ)amino]* <1 
2-[(diethyỉamino)-methyI]phenol dihydroclorid dihydrat hoặc ị 
4-[(7-cloro-4-quinolyl)amino]-a-(diethylamino)-o-cresol ; 
dihvdroclorid dihydrat, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % ị 
C20H22ON3O.2HCI, tính theo chế phẩm khan. J
Tính chất ỊỊ
Bột kết tinh màu vảng, không mùi, vị hoi đắng. Tan trong 
nước, hơi tan trong ethanol 96 %, rất khó tan trong benzen, ị 
cloroíorm và ether. ị

Định tính
A. Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 10 ml nước trong binh ị 
chiết, thêm 1 ml amoniac (TT) và chiết bàng cách lắc với ị 
25 ml cỉoro/orm (TT). Gạn lấy dịch chiết cloroíorm, bay 
hơi cloroíbrm đến cắn và sấy khô cắn ở 105 °c trong 2 h. . 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được đo 
dưới dạng đĩa kali bromid phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của amodiaquin hydroclorid chuẩn được chuẩn 
bị tương tự trong cùng điêu kiện như với mâu thừ.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch ché I 
phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (TT) nồng ;; 
độ ỉ 0 Ịig/rol phải giống với phổ hấp thụ từ ngoại của dung 
dịch amodiaquin hydroclorid chuẩn có cùng nàng độ, 
trong cùng dung môi.
c. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid
(Phụ lục 8.1).
D. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pĩc chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic amodiaquin hyđrocioríd trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu.

Độ trong của dung dịch ị
Dung dịch 2 % chế phẩm trong nước phải trong (Phụ ị
lục 9.2)!

Tạp chất liên quan !
Phượng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, dung dịch kiểm 
tra tính phù hợp của hệ thống và điều kiện sác ký như mô 
tà trong phần Định lượng. ,
Cách tiến hành: !
Tiến hành sác ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng phần 
trăm tạp chất (néu có) trên sắc ký đồ của dung địch thừ 
bằng phương pháp chuẩn hóa.
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C'ới hạn- Với mỗi tạp chất (nếu có) không được quá 0,5 %. 

Nước
Tir7 0 % đến 9.0 % (Phụ lục 10.3).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch đệm: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydmphosphat (77) 
tron" 1000 ml nước. Thêm 1,0 ml acìdpercỉoric (TT), trộn 
đều và điều chỉnh đén pH 2,5 ± 0,5 bang acìdphosphoric 
(Tĩ). Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Phũ đông: Dung dịch đệm - methcmoỉ (78 : 22). Ncu cần 
thì điều chinh tỷ lệ các thành phân trong pha động đê đạt 
yêu cầu về tính phù họp của hệ thống.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm cho 
vào binh định mức thích hợp, hòa tan và thêm nước vừa 
đủ đến vạch để được dung dịch có nồng độ amodiaquin 
hydroclorid khoảng 0,15 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng amodiaquin 
hydroclorid chuân cho vào bình định mức thích họp, hòa 
tan và thêm nước vừa đù đến vạch để được dung dịch có 
nồng độ amodiaquin hydrocloriđ khoảng 0,15 mg/ml. 
Dung dịch kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Cân chính 
xác một lượng amodiaquin hydroclorid chuẩn và cloroquin 
phosphat chuẩn cho vào binh định mức thích họp, hòa 
tan và thcm nước vừa đủ đến vạch để được dung dịch có 
nồng độ amodiaquin hydroclorid khoảng 0,15 mg/ml và 
cloroquin phosphat khoảng 0,15 mg/ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm. 
Nhiệt độ cột: (25 ± 5) ° c  
Tóc độ dòng: 1,2 mỉ/min.
Thế tích tiêm: 10 |il.
Cách tiên hành:
Tiên hành sac kỷ với dung dịch kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thông và ghi lại sắc ký đồ. Thời gian lưu tương đối 
của pic amodiaquin hydrocỉorid là 1,0 và của pic cloroquin 
phosphat là 0,8; độ phân giải giữa pic cùa amodiaquin 
hydroclorid và cloroquin phosphat không được nhỏ hơn 
1,5; hệ sô đôi xứng cho cà hai pic không được lớn hơn 1,5; 
va độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic giừa 6 lần 
hẽm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tmh hàm lượng C20H22CIN3O.2HCI dựa vào diện tích 
cua pic amodiaquin hydrocloriđ thu được trên sắc ký 

cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
Q oH22C1Nj0.2HCI trong amodiaquin hydroclorid chuẩn.

Bảo quân
Tr°ng bao bì kín.

DƯỢC ĐIỂN V IỆT N A M  V

Loại thuốc
Thuốc điều trị sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén.

YTÊiN NÉN AMODIAQUIN HYDROCLORID 
Tabelỉae Amodiaquỉni hydrochỉorỉdi

Là viên nén chửa amođiaquin hydroclorid.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lưọìig amodỉaquỉn, C20H22CIN3O, từ 93,0 % đến
107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian ỉưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic amodiaquin hydroclorid trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
B. Lẳc một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng 
khoảng 30 mg amodiaquin hydroclorid với Ỉ0 mỉ nước, 
lọc. 2 ml dịch lọc phải cho phản ứng định tính của cloriđ 
(Phản úng A, Phụ lục 8.1)

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan lọc, pha loãng dịch lọc đến nồng độ thích 
hợp với nước (nếu cần). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 342 nm với mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng amodiaquin, C20H22CIN3O, 
hòa tan trong mỗi viên dựa vảo độ hấp thụ của dung dịch 
amodiaquin hydroclorid chuẩn có nồng độ tương đương 
pha trong cùng dung môi.
Yêu cảu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng amodiaquin 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đinhlưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (78 :22). Điều chỉnh 
tỳ !ệ nếu cần.
Dung dịch đệm : Hòa tan 6,8 g kơỉi dihydrophosphat (77) 
trong 1000 ml nước. Thêm 1,0 mỉ acidpercỉoric (77), trộn 
đều và điều chỉnh tới pH 2,5 bàng acidphosphoric CĨT). 
Dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (tt/tt): Pha loãng 10 ml 
acìd hydrocỉoric (TT) thành 1000 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amodiaquin hydrocỉoriđ 
chuẩn nong độ 0,15 mg/ml trong nước.
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 60 mg amodiaquin hyđroclorid
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vào bình định mức 100,0 ml, thêm 60 ml dung dịch ac.id 
hydrocloric ỉ % (tt/tt), lăc siêu âm trong 25 min ở nhiệt 
độ 29 °c, thêm dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ % (níu) vừa 
đù đên vạch, lãc đêu, lọc. Pha loăng 5,0 mỉ dịch lọc thành 
20 mí bằng nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,15 mg/m! 
amodiaquin hydroclorid chuẩn và 0,15 mg/ml cloroquin 
phosphat chuẩn trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm -< 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ul.
Cách tiên hành:
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, ghi sắc ký đồ, thời gian lưu tương 
đối là 1,0 đối với pic amodiaquin và 0,8 với pic cloroquin; 
độ phân giải giữa hai pic amodiaquin hydroclorid và 
cloroquin phosphat không nhò hơn 1,5, hệ sô đổi xứng cùa 
hai pic không được lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amodiaquin, C20H22CIN3O, có trong 
một viên dựa vào diện tích pic đáp ứng của amodiaquin 
hydroclorid trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C2oH22C1N30  trong amodiaquin 
hydrocỉorid chuẩn.

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

Loạỉ thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lượng thưòng dùng
200 mg.

AMONI CLORID 
Amonii chloridum

NH4CI p.t.l: 53,49

Amoni clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % NII4CI, 
tính theo ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh tráng hoặc tinh thể không màu, dẽ tan 
trong nước.

Định tính
A. Chế phẩm cho phàn ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).
B. 10 ml đung dịch s (xem Độ trong và màu sẳc cùa dung 
dịch) cho phản ứng của muối amoni (Phụ lục 8.1).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V ị• - ỉ
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hóa tan 10,0 g chế phẳm trong nước không 
có carbon dioxvd (TTj và pha loàng thành 100 ml với cùng ' 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ ' 
lục 9.3, phương pháp 2). ;

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,05 111I dung dịch đỏ methyỉ' 
(ĨT). Đe chuyên màu dung dịch, không được dùng quá i 
0,5 ml dung dịch acid hydrociorỉc 0,0ỉ N  (CĐ) hoặc dung • 
dịch na tri hydroxyd 0,01 N (CĐ). Ị

Bromỉd và iodid
Lấy 10 mì dung dịch s, thêm 0,1 mi dung dịch acìd 
hydrocỉoric loãng (Tỉ) và 0,05 ml dung dịch cỉoramin T2% , 
(TT). Sau 1 min, thcm 2 rnl cỉoro/orm (TT) và lắc mạnh. I 
Lớp cloroíbrm phải không màu.

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước vả r 
tiên hành thử. !

Calđ :
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loâng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến Ị 
bành thừ.

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

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước và tiên 
hành thừ.

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 2 h).

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

Định lượng
Hòa tan 1,000 g chẻ phẩm trong 20 ml nước. Thêm một 
hỗn hợp gồm 5 ml formaỉdehyd (TT) đã dược trung tính 
hóa trước theo chỉ thị là dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) và 
20 ml nước. Sau 1 min đến 2 min, chuẩn độ chậm bằng 
dung dịch natrì hydroxyd ỉ N (CĐ). Dùng 0,2 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 1 N (CĐ) tương đương với
53,49 mg NH4Cl.
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Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc ,
Dùng đề acid hóa nước tiểu và điều trị nhiễm kiềm chuyên
hóa.

Chế phẩm
Dung dịch uổng.

am oxicilin  natri
Amoxkiỉỉỉnum natrỉcum

pược đ iề n  v iệ t  n a m  V

C16H[8N3Na05S p.t.l.: 387,4

Amoxieilin natri là (2S,5/?,6/?)-6-[[(2tf)-2-amino-2-(4- 
hydroxyphenyl)acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3,2.0Jheptan-2-carboxylat natri, phải 
chửa từ 89,oVo đến 102,0 % C l6HlsN3N a05S, tính theo 
chế phẩm khan.
Amoxicilin natri là sản phấm bán tổng hợp từ một sản 
phẩm lên men.

Tính chất
Bột trang hay gần như trắng, rất hút ẩm.
Rất tan trong nước, hơi tan trong ethanol khan, rất khó tan 
trong aceton.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định lính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 5 ml mrởc, thèm 0,5 ml 
Bung dịch acid acetic 2 M  (77), khuấy đều và để yên trong 
nước đá 10 min. Lọc lấy tinh thể và rửa với 2 - 3 mt hỗn 
hợp dung môi gồm 1 thể tích nước và 9 thể tích aceíon 
(TT), sấy ờ 60 °c trong 30 min. Phổ hẩp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của tinh thể thu được phải phù hợp với phổ 
hap thụ hòng ngoại của amoxiciỉin trihydrat chuân.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉicageỉ G đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % đã được điều chỉnh đến pH 5,0 bằng acid acetic 
bàng (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phấm trong 10 ml dung 
Bịch natri bicarbonat 4,2 % (77).
Dung dịch đối chiếu (ly, Hòa tan 25 mg amoxicilin 
tnhyđrat chuân trong 10 ml dung dịch natri bicarbonat 
4,2 % (77).

Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg amoxieilin 
trihydrat chuẩn và 25 mg ampicilin trihydrat chuân trong 
10 ml dung dịch na tri bicarbonat 4,2 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 1 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kv tới khi dung môi đi được 
15 cm. Để khô bản mòng ngoài không khí. Đặt bản mòng 
vào binh bâo hòa hơi iod cho đến khi các vêt xuất hiện và 
kiểm tra bàn mỏng dưới ánh sảng ban ngày, vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của đung dịch thử phải tương đương 
với vết chính trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (1) về vị trí, màu sắc và kích thước. Phép thử chi có 
giá trị khi trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu 
(2) cho 2 vết tách ra rõ ràng.
c. Chế phẩm phải cho phản lYng B trong phép thử phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). 
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng của ion natri (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
10,0 ml với cùng dung mồi. Kiềm tra ngay sau khi pha. 
Dung dịch thu được không được đục hơn hỗn dịch đối 
chiếu II (Phụ lục 9-2). Dung dịch lúc đầu có thể có màu 
hồng nhưng chi trong thời gian rất ngắn, sau 5 min độ hấp 
thụ ánh sáng cùa dung dịch đo ờ bước sóng 430 nm (Phụ 
lục 4.1) không được lớn hơn 0,20.

pH
Từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ+240° đến +290°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung dịch kaìi bỉphthalat 
0,4 % và pha loăng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 5,0: Hút 250 ml dung dịch 
kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (77), thêm dung dịch natri 
hydroxyd hãng (TT) đến pH 5,0 và pha loãng với nước 
thành 1000,0 mỉ.
Pha động A: Acetonừriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 5,0 
(1:99).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 5,0 
(20 : 80)
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thảnh 50,0 rnl bằng cùng dung môi. 
Dung dịch thứ (2): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loăng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 30,0 mg amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml 
băng cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 4,0 mg cefadroxil chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này thêm vào 5,0 ml dung dịch 
đổi chiểu (1) và pha loãng thành 100 mi với pha động A. 
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiểu (1) thành 20,0 ml với pha động A. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (4)\ Thèm 1,0 ml nước vào 0,20 g 
cmoxicilin trihydrat (77). Lắc đểu và thêm từng giọt dung 
dịch natrỉ hydroxvd loãng (77) để hòa tan hoàn toàn. pH 
của dung dịch thu được khoảng 8,5. Đe dung dịch này ở 
nhiệt độ phòng trong 4 h. Pha loăng 0,5 mi dung dịch này 
thành 50,0 ml với pha động A.
Điêu kiện sãc kỷ:
Cột thép khônc gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
c  (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nra.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min với chương trình gradient dung

A M OXICĨLIN  NA.TRI

môi như sau:
Thời gian Pha động A Pha động B

(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - tR 92 8

tR - (tR + 25) 92 —► 0 8->100
(tR + 25) - (tR+ 40) 0 100
(tR + 40_)-(tR+55) 92 _8

[tR là thời gian lưu cùa amoxicilin xác định bầng dung dịch đối 
chiếu (3)].
Nếu phải điều chinh pha động để đạt được yêu cầu về độ 
phân giải thì việc điều chinh tỷ lệ thành phần sẽ được áp 
dựng ngay tại thời điểm bắt đầu chương trình gradient vả 
cả trong phần Định lượng.
Thổ tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (2) và (3), tiến hành sắc ký đẳng 
dòng với tỷ lệ pha động tại thời điểm bất đầu. Tiêm dung 
dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (4), tiến hành sắc ký 
với chưcme trình gradient dung môi đã nêu ở trên. Tiêm 
pha động A để làm mẫu trắng, tiến hành sắc kv với chương 
trinh gradient dung môi đã nêu ở trên.
Xác định các tạp chất: Trên sắc ký đồ thu được với dung dịch 
đối chiếu (4), 3 pic chính được rùa giải ra sau pic amoxicilin 
lần lượt là tạp chất c, dimer amoxicilin (tạp chất J; n = 1) và 
trimer amoxicilin (tạp chất J; n = 2).
Thời gian lưu tương đối so với amoxicilin của các chất như 
sau: Tạp chất c  = khoảng 3,4; Tạp chất J (n = 1) = khoảng 
4,1; Tạp chất J (n = 2) = khoảng 4,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký dồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giừa pic cùa 
amoxicilin và pic của ccfadroxil ít nhất là 2,0. Ncu cần, 
điều chinh tỷ lệ giữa pha động A và pha động B.
Giới hạn:
Tạp chất J (n = 1): Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch

thừ (2), diện tích cùa pic tương ứng với tạp chất J (n = 1) ị  
không được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo ầ 
thu được của dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %). ị
Các tạp chất khác: Trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch ỉ 
thử (2), diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính và ị 
pic tương ímg với tạp chất J (n = 1) không được lớn hơn í 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đổi chiếu (3) (2,0 %). ị
Tông tất cả các tạp: Trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch thừ (2), tông diện tích của tât cả các pic phụ ngoài pic I 
chính không được lớn hơn 9 lần diện tích pic chính trên ị 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) (9,0 %).
Bò qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích -J 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu '!
(3) (0,1%). 1
N,N-dimethy!anilin
Không được quá 20 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.16, ’"'ị 
phương pháp 1 hoặc 2). :Ịị

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

Kim loại nặng
Khòng được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8). •;
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. '
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu Ỉ0 phan triệu Pb (TT) để ; 
chuẩn bị mẫu đối chiểu. •

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Dưới 6,25 EU/mg (Phụ lục 13.2),  ̂ ^
Nếu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất các dạng thuốc 
tiêm phân liều mà không tiến hành các biện pháp thích hợp 
để loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu càu này.

Đ ịnhlưựng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3), tiến hành như mỏ I 
tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Hồn hợp pha động A và pha động B với tỷ lệ tại : 
thời điểm bắt đầu của chương trình građient đã nêu, điều ' 
chinh tỷ lộ nếu cần.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch đối : 
chiếu (1)6 lần. Phép thử không cỏ giá trị nếu độ lệch chuẩn ; 
tương đôi cùa diện tích pic chính lớn hơn 1,0 %.
Tiêm lần lượt dung địch thử (I) và dung dịch đối chiếu (1). 
Hàm lượng phần trăm của amoxicilin natri bằng hàm 
lượng phần trăm cùa amoxicilin nhân với hệ sổ 1,060.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín.
Neu là nguyên liệu vồ khuẩn: Đựng trong bao bì kín, vô 
khuẩn và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ]
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Loại thuốc
Khẩng sinh nhóm beta-lactam.

Che phẩm
Thuốc tiêm.

Bột pha  t iêm  a m o x ic il in
A moxiciỉỉini pro iíỳectỉone

Bột pha tiêm amoxicilin là bột kết tinh vô khuẩn của 
amoxicilin natri đónơ trong ỉọ thủy tinh nút kín. Chi pha 
với nước vô khuẩn dể tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu câu quy định trong chuyên luận 
chunơ về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, CI6HI9N30 5S, phải từ 90,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Tính chất
Bột kết tinh trăng hoặc trăng ngà.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại của amoxicilin naưi chuẩn.
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15,4% đã được điều chinh đèn p tỉ 5,0 với ơcid acetỉc hàng 
(10:90).
Dưng dịch thử: Hòa tan một lượng chẻ phẩm trong dung 
dịch natri hỵdrocarhunat 4,2 % (77) đè được dung dịch có 
nóng độ amoxicilin 0,25 %.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch amoxicilin trihvdrat 
chuân 0,25 % trong dung dịch natri hvdrocarbonat 
4,2 % (77).
Dung dịch đôi chiếu (2); Pha dung dịch có chứa amoxicilin 
trihydrat chuẩn và ampicilin trihydrat chuẩn ưong dung 
dịch natri hydrocarbonat 4,2 % (TT) để có nồng độ mồi 
chất là 0,25%.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏnu 2 pl mồi 
dung dich trên. Triển khai săc kỷ tới khi dung môi đi được 
khoang 15 cm, lây bàn mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. 
Cho váo bình chứa hơi iod để phát hiện các vết. 
vẻt chỉnh trên săc ký đồ của dung dịch thử phài tương 
đương vê vị trí, màu săc, kích thước với vêt trên sãc ký 
đd của dung dịch đối chiếu (1). Phép thừ chi có giá trị khi 
2 vêt của dung dịch đôi chiêu (2) được tách rời rõ ràng.
C- Có phản ứng đặc trung cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acid - kiềm
Pha chê phâm trong nước không có carbon dioxvd (77) đê 
dược đung dịch chứa 10 % amoxicilin, pH phải từ 8,0 đến 
10>0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột thuốc.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET (77) để thu 
đuợc dung dịch có nồng độ amoxicilin 10 mg/ml (dung 
dịch A). Giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,5 EU/ml. 
Tiến hành thử nghiệm sừ dụng giả trị pha loâng cực đại 
của dung dịch A được tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat 
sử dụng trong thừ nghiệm (Phụ lục 13.2).

Chất phân hủy
Cân chính xác một lượng ché phẩm tương đương 0,24 g 
amoxicilin, thêm 25 ml đệm boric pH 9,0 và 0,5 ml dung 
dịch anhydrid aceỉic (77), khuấy trong 3 min. Thêm 10 ml 
dung dịch đệm aceỉat pH 4,6 vả chuân độ ngay băng dung 
dịch thủy ngân (ỉỉ) nitrat 0,02 N  (CĐ) bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch thủy ngân (//) nừrat 0,02 N (CĐ) tương 
đương với 7,748 mg chất phân hủy (tính theo amoxicílin 
natri, CịsHis^NaOsS).
Chế phẩm không được có quá 9,0 % chất phân hủy, tính 
theo amoxiciỉin natri, C)6H1gN3Na05S.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha động A - pha động B (92 : 8).
Pha độngA: Trộn 1 thc tích acetonitril (77) với 99 thể tích 
dung dịch chửa 25 % (tt/tt) dung dịch kaìi dihydrophosphat 
0,2 M  (77) đã được điều chinh đến pH 5,0 bàng dung dịch 
natrí hydroxyd 2 M (TTj.
Pha động B: Trộn 20 thể tích acetonitríỉ (77) với 80 thể tích 
dưng dịch chứa 25 % (tt/tt) dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,2 M(TT) đà được điều chinh đến pH 5,0 bàng dung dịch 
natri hvdroxyd 2 M  (77).
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối lượng 
trung bình của thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn 
đều rồi cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 
khoáng 60 mg amoxicilin vào bình định mức 100 ml, thêm 
80 mi pha động A, lắc trong 15 min sau đó lắc siêu âm 
trong 1 min rồi thêm pha động A vừa đủ đến vạch, trộn 
đều và lọc.
Dưng dịch chuẩn: Dung dịch amoxiđhn trihydrat chuẩn 
0,070 % trong pha động A.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chửa 0,003 % amoxicilin 
trihydrat chuẩn và 0,0004 % cefadroxil chuẩn trong pha
động A.
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 f.tm) (cột Hypersil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 50 [ú.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải. Thừ nghiệm
chỉ có giá trị khi hệ số phân giải giữa 2 pic amoxicilin và 
ceíadroxil không nhỏ hơn 2. Điều chinh thành phần cùa 
pha động để đạt yêu cẩu độ phân giải trên (nếu cẩn).

BỘT PHA TIÊM AMOXICILĨN
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Tiến hành sác ký với lần lượt dung dịch chuẳn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C 16HI9N30 5S, trong một đơn 
vị chế phẩm tử diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
chuẩn và dung dịch thử. và hàm lượng Ci6H19N30 5S trong 
amoxicilin trihvdrat chuẩn.

BỘT PHA TIÊM AMOXICILIN VÀ ACID CLAVULANIC

Bảo quản
Tránh ẩm, ở nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg, tính theo amoxicilin.

BỘT PHA TIÊM AMOXICILIN VÀ ACID 
CLAVƯLANIC
Amoxicìỉỉìni etAcỉdỉ cỉavuỉanìci pulvis ad iiỳectionem

Bột pha tiêm amoxicilin và acid clavulanic là bột vô khuân 
của amoxicilin natri và kali clavulanat đóng trong lọ thủy 
tinh nút kín.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung về “Thuổe tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng amoxiđlin, C i6H i9N30 5S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanic,CsH9N 05, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc trắng ngà.

Định tính
Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương íme với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Giới hạn acid - kiềm
Pha chế phẩm trong nước không có carbon dioxỵd (Tĩ) để 
được dung địch chứa 10 % amoxicilin, pH phải từ 8,0 đến
10.0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,5 g chế phẩm. 

Nội độc tố v! khuẩn
Tiến hành thừ theo chuyên luận “Phép thừ nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).
Hòa tan một lưcmg chế phẩm trong nước BET (TT) để thu 
được dung dịch có nồng độ amoxicilin 10 mg/ml (dung 
địch A). Giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,5 EU/ml.

Định lưọìig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn hợp 5 thể tích meíhơnol (TT) và 95 thề 
tích dung dịch naírị dihydrophosphat monohvdrat 0,78 % 
đâ được điều chinh đến pH 4,4 bàng acidphosphoric (TT) 
hoặc băng dung dịch naĩrì hydroxyấ 10 M(TT).
Dung dịch chuân: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuẩn 
và clavuỉanat lithi chuấn (hoặc clavulanat kali chuẩn) trong 
nước có nồng độ tương ứng amoxicilin, C16H]9N30 5S, là 
0,5 mgớnl và acid clavulanic, C?H9N 05, là 0,125 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình và trộn đều. Cân chính xác một lượng chế 
phẩm, tương ứng với khoảng 50 mg amoxicilin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 mi nước, lắc cho tan, pha loãng 
bằng nước đến vạch, lắc đều.
Điêu kiện săc ký:
Cột thép không gì (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ịim).
Detector quang phô tủ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Thời gian lưu tương đổi của 
acid đavulanic khoảng 0,5 và amoxicilin là 1,0. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phần giải giữa hai pic amoxicilin và 
acid ctavulanic không nhỏ hơn 3,5; hệ sô đối xứng của 
pic amoxicilin và acid clavulanic không lớn hơn 1,5; độ 
lệch chưần tương đối của diện tích pic amoxicilin và acid 
clavulanic không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16Hị9N30 5S, và acid clavulanic, 
C8H9N 05, có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được từ săc ký đô của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn, hàm lượng CI6H19N30 5S của amoxicilin trihydrat 
chuẩn và CgH9N 0 5 cùa clavulanat lithi chuẩn (hoặc 
clavulanat kali chuân).

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thường dùng
0,6 g (0,5 g amoxicilin và 0,1 g acid clavulanic).
1,2 g (l,0g amoxicilin và 0,2 g acid clavulanic).
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am o x ic ílin  tr ih y d r a t
Anioxiciỉỉmum írihydricum
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HO ^

C16Hi9N30 5S.3H20  p.t.l: 419,4

Amoxicilin trihydrat là acid (25,5/?,6/?)-6-[[(2i?)-2-amino- 
2-(4-hydroxyphenyl)acetyl]amÌno]-3,3-dimeth.yl-7-oxo- 
4-thia-1 -azabicyclo [3,2.0]heptan-2-carboxy I ic trihydrat, 
phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C[ỗHj9N ị0 5S, tính theo
chế phẩm khan.
Sân phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm ỉên men.

Tính chất
Bột kết tình trắng hay gần như trẳng.
Khó tan trong nước và rất khó tan trong ethanol 96 %, thực 
tế không tan trong dầu béo. Tan trong các dung dịch acid 
loãng và đung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của amoxìcilin 
trihydrat chuẩn.
B. Tiến hành phưcmg pháp sẳc ký lớp mỏng theo “Định 
tính các penicilin” (Phụ lục 8.2), dùng pha động B.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thừ “Phản 
ứng màu cùa các pcnicilin vả eephalosporiỉT’ (Phụ lục 8.3).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan riêng biệt 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,5 M  (TT) và 1.0 g chế phẩm trong 10 ml 
dung dịch amoniac 2 M (TT). Quan sát ngav sau khi hòa 
tan, cà hai dung dịch trên không được đục hon hỗn dịch 
đổi chiếu II (Phụ lục 9.2).

pH
Đung dịch S: Lắc siêu âm hoặc đun nóng nhẹ đề hòa tan 
0,100 g chế phẩm trong 50,0 ml nước không cổ carbon 
dioxyd (Tỉ),
pH của dung dịch s  phải từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +290° đến +315°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 5. ì 3). 
Ưùng dung dịch s để đo,

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).

Dung dịch đệm pH  5,0: Thêm dung dịch natrỉ hydroxỵd 
ỉoãng (TT) vào 250 m! dung dịch kaỉi dihvdrophosphat 
0,2 M (TT) đến pH 5,0 và pha loãng thành 1000,0 ml 
bằng nước.
Pha độngA: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH  5, ớ (1 : 99). 
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH  5,0 (20 : 80). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dùng ngay sau khi pha.
Dung dịch đổi chiếu (ì): Hòa tan 30,0 mg amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 4,0 mg ceíadroxil chuân 
trong pha động A vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Hủt 5,0 mỉ dune dịch thu được và 5,0 ml dung 
dịch đối chiếu (1) thêm pha động A vừa đủ 100 ml.
Dung dịch đổi chiểu (3)\ Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mỉ bằng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

AMOXICILIN TRIHYDRAT

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) ( u / i t ) (tt/tt)

6 “ tfĩ 92 8
ÍR  * 0r + 25) 92 — 0 8 — 100
(tR + 25) - (tR + 40) 0 100
(tR + 40) - (tR + 55) 92 8

tR = thời gian lưu cùa amoxicilin xác định được ờ sẳc ký đồ của
dung dịch đổi chiếu (3).
Nếu điêu chinh tỳ' ỉệ pha động để đạt được độ phân giải yêu 
cầu, việc điều chỉnh này phải được thực hiện ngay tại thời 
điểm 0 của chương trinh dung môi và ở phần Định lượng. 
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời điểm bắt đầu chương trinh dung môi với dung dịch 
đổi chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình 
dung môi ở trên với dung dịch thử (2) và mau trắng là pha 
động A.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
amoxicilin với pic cùa ceíađroxil ít nhất là 2,0 (điều chinh 
tỷ lộ pha động A : B nếu cần).
Giới hạn :
Các tạp chất: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính thu được trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (ỉ %).

83



Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5fl,6/?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-
1- azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxyIie(acid6-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid (2S,5/?,6fl)-6-[[(25)2-amino-2-(4-hydroxy- 
phenyl) acetyl] amino]-3,3-dimcthy]-7-oxo-4-thia-1 -azabícyclo 
[3.2.0] heptan-2-carboxyIic (L-amoxicilih).
Tạp chất C: Acid (4-S)-2-[5-(4-hydroxyphenyl)-3,6-dioxopi- 
perazin-2-yl]-5,5-dimethy]thiazolidin-4-carboxylic (amoxicilin 
diketopíperazin).
Tạp chẩt D: Acid (45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxyphenyl) 
acetyl]am ino]carboxym ethyl]-5,5-dim ethvlthiazo!idin-4- 
carboxylic (acid pcniciloic cùa amoxiciỉin).
Tạp chất E: Acid ('2/?S,45)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy- 
phenyÌ)acetyl]amino]inethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-car- 
boxylic (acid peniloic của amoxicilin).
Tạp chất F: 3-(4-hydroxyphenyI)pyrazin-2-ol.
Tạp chất G: Acid (2S,5R,6fl)-6-[[(2/ĩ)-2-[[(2tf)-2-amino-2-(4- 
hydroxyphenỵl) acetyl]amino]-2-(4-hydroxyphenvl) acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-ỉ-azabicycío[3.2.0] heptan-
2- carboxylic (D-(4-hydroxyphenyl)glycylamoxicilin).
Tạp chất H: Acid (2/?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyI)armno]-2-(4- 
hydroxypheny!)acetic.
Tạp chất I: Acid (27?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.
Tạp chất J: Các co-oligomer của amoxicilin và acid peniciloic 
của amoxicilin.
Tạp chất K: Các oligomer cùa acid peniciloic của amoxicitin. 
Tạp chất L: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[{25,5/?,6/?)-6-[[(2/ỉ)-2-[[(2/?)- 
2-amino2-(4-hydroxyphenyI) acetyl]amino]-3,3-dimethyl-7- 
oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]beptan-2-carbonyI]amino]-3,3- 
dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-earboxvíic 
(6-APA amoxicilin amid).

N,N-Dimethylanilin
Không được quá 20 phần triệu {Phụ lục 10.16, phương 
pháp 1 hoặc 2).

Nưóc
11,5 % đến 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phẩn Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỳ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
tỷ lệ nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic amoxicilin trihyđrat trên sắc ký đồ 
dung dịch đổi chiếu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được 
lớn hơn 1,0%.
Tính hàm lượng phần trăm của Ci6H|9N30 5S trong chế 
phàm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của

BỘT PHA HÕN DỊCH A M 0X [C IL IN

dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng 
của C]6Hị9N30 5S trong amoxicilin trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

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

BỘT PHA HỎN DỊCH AMOXICILIN
Puỉveres Amoxicỉỉỉini ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột chúa amoxicilin trihyđrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đâv:

Hàm lượng amỡxicỉlỉn, Ci6H19N30 5S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng'. Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Ảceton - nước - toỉuen - acid acetic 
băng (65 : 10 : 10 : 2,5)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc tương ứng 100 me 
amoxicilin trong 20 rnl hồn hợp gôm aceton - dung dịch 
acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (4 : 1), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
hỗn họp gồm aceton - dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  
(4 : 1) để được dung dịch chửa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 ịiì mỗi dung dịch trên 
lên bản mòng. Triên khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mỏng ra, để khô ừ nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch nìnhydrin 0,3 % trong ethanoỉ (TT), rồi 
sấy ờ 90 °c trong 15 min. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngàv. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung 
dịch đoi chiếu phải tương ứng về màu sẩc và giả trị Rf.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
pH của hỗn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dẫn 
trẽn nhãn phải từ 5,0 đen 7.5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 13.6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong 2000 ml nước, điều chinh tới pH 5,0 ± 0,1 với dung 
dịch kaỉi hydroxyd 45 %.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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NANG AMOXlCỈLrN

pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (96 : 4). Điều chinh 
tỷ lệ acetonitril để đạt điều kiện sẳc kỷ yêu cầu (nếu cần). 
Dung dịch chuẩn: Pha amoxiciỉin ĩrihydrat chuân trong 
dung dịch A để có nồng độ amoxicilin chính xác khoảng 
1 1 rrơ/mỉ. Lọc qua màng lọc cỏ kích thước lồ lọc 0,45 p.m 
(chi dung trong vòng 6 h).
Dung dịch thử: Lây bột thuôc sau khi xác định độ đông 
dểu khối lượng, trộn đêu. Cân chính xảc một lượng bột 
thuốc tương ứng vởi 120 mg amoxicilin vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch A, lăc đê hòa tan và thêm 
dunơ dịch A đên định mức, lấc đều, lọc.
Điều kiện sẳc ký:
Cót kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c  
(3 ỊLim đến 10
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nra.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, hệ số đoi xứng cùa pic amoxicilin không 
lớn hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích 
pic từ 6 ỉần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiềm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng amoxicilin, C]6HỊ9N30 5S, trong chế phẩm 
từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn, dung 
dịch thử và hàm lượng CỊ6H|9N30 5S trong amoxicilin 
trihydrat chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm beta-laetam.

Hàm lưọTtg thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.

NANG AMOXICILIN 
Capsuỉae Amoxicỉllmỉ

Là nang cứng có chửa amoxìciiin trihydrat.
Chế phẩm phải đảp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, C 16H ị9N30 sS, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sỉỉica gel G.
Dung mói khai triển: Aceíon - nước - toluen - acid acetic 
băng (65: 10: 10:2,5)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng 100 mg amoxiđỉin trong 20 ml hỗn hợp gồm aceton - 
dung dịch acid hydrocloric 0 J  M {4 : 1), lọc.

Dược Đ IỂ N  V IỆ T  N A M  V

Dung dịch đổi chiểu: Pha amoxicílin trihydrat chuẩn trong 
hồn hợp gồm aceton - dung dịch acid hỵdrocỉoric 0, ỉ M 
(4 : 1) để được dung dịch chứa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 ịil mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triền khai sắc ký đên khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lây bàn mòng ra, đê khô ờ nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch ninhydrin 0,3 Vo trong ethanol (77), sây ở 
90 °c  trong 15 min. Quan sát dưới ánh sảng ban ngày. Vêt 
chính trên săc ký đô của dung dịch thử và dung dịch đôi 
chiêu phải giông nhau vê màu săc và giả trị Rf.
B. Thời eian Um của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic amoxiciỉin trên sãc ký đô của dung dịch chuân.

Nước
Không được quá 14,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,100 g bột thuôc.

Độ hòa tan (Phu lục 11.4)
Môi trường hỏa tan: 900 mỉ nước.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một lượng dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bõ 10 ml địch lọc đầu, pha loãng nếu cẩn. 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng cực đại 272 nm (Phụ lục 4.1), 
trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trăng là nước. So sánh với 
dung dịch amoxicilin trihyđrat chuẩn trong nước có nồng 
độ tương đưoĩìg. Tính hàm lượng của amoxicilin.
Yêu câu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng amoxiciỉin, 
C16H,9N30 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 13,6 g kali dihydrophosphat (77) 
trong 2000 ml nước, điêu chinh tới pll 5,0 ± 0,1 với dung 
dịch kali hydroxyd 45 %,
Pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (96 : 4). Điểu chỉnh 
tỷ lệ acetonitril đe đạt điêu kiện sãc ký yêu câu (nêu cân). 
Dung dịch chuân: Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
dung dịch A đê có nong độ amoxícilin chính xác khoảng
1,2 mg/m! (chì dùng trong vòng 6 h).
Dung dịch thử: Cân thuôc trong từng nang cùa 20 nang, 
tính khôi lượng trung bỉnh, trộn đêu, rôi nghiên thành bột 
mịn. Cân chính xảc một lượng bột thuôe tương ứng khoảng 
0,200 g amoxicilin, pha trong dung dịch A vừa đủ 200,0 ml, 
lắc siêu âm để hòa tan và lọc qua màng lọc có kích thước 
lỗ lọc không quá 1 pm (chi dùng trong vòng 6 h).
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 Ịim đến 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nra.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiêm dung dịch 
chuẩn, tính trên pic chính thu được trên sắc ký đồ: hệ số
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dung lượng phải nằm trong khoảng 1,1 đến 2,8; sổ đĩa lý 
thuyết cua cọt không nhò hơn 1700; hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2 5 và độ lệch chuẩn tương đoi của các diện tích 
pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuân.
Tính hàm lượng amoxicilin, ClổH19N30 5S, trong nang từ 
diện tích pic trên sắc ký đô của dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử và hàm lượng C16H19N305S trong amoxicilin 
trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Đe ở nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lưọng thưòng dùng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicịlin khan.

VIÊN NÉN AMOXICĨLIN 
Tabeỉlae A moxỉciỉUni

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

Hàm lượng amoxicilin, Cỉ6H l9N30 5S, từ 90,0 % đến
120,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

ĐỊnh tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gei G.
Dung môi khai ỉrièn: Aceíon - nước - toỉuen - acid aceíìc 
bâng (65 : 10 : 10 ; 2,5)
Dưng dịch thử: Lấc một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
amoxiciỉin trong 20 ml hỗn hợp gồm ơceton - dung dịch 
acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M (4 ; l), lọc.
Dung dịch đối chiếu; Pha amoxicilin trihydrat chuẩn trong 
hỗn hợp gồm aceton - dung dịch acid hydrociorỉc 0, ỉ  M  
(4 : 1) để được dung dịch chửa 0,5 % amoxicilin.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lèn bản mỏng. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. 
Phun dung dịch ninhvdrin 0.3 % trong e tha no ỉ (TT), sấy ở 
90 °c trong 15 min. Quan sát dưới ánh sáng thường, vết 
chính trên săc ký đô của dung dịch thử và dung dịch đôi 
chiêu phải giống nhau về màu sắc và giá trị Rf.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký đô của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chinh trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 13,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng khoảng 0,15 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.

VIÊN NÉN AM OXỈCILIN

Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 75 r/min,
Thòi gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một lượng dung dịch, lọc, bỏ 10 ml i 
dịch lọc đầu, pha loâng nếu cần. Đo độ hấp thụ ở bước sóng ■; 
cực đại khoảng 272 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày :
1 cm, mâu tràng lả nước. So sánh với dung dịch amoxicilin I 
trihydrat chuẩn trong nước có nồng độ tương đương. Tính 
hàm lượng của amoxicilin. ị
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng amoxicilin, 
C16H|9N30 5S, so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan i 
trong 60 min. ■

Định lưọTig ị
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). -Ị
Dung dịch A: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 1 
trong 2000 ml nước, điều chinh tới pH 5,0 ± 0,1 với dung -1 
dịch kaỉi hvdroxvd 45%.
Pha dộng: Dung dịch A - acetonỉtriỉ (96 : 4). Điều chỉnh 4 
tỷ lộ acetonitril để đạt điều kiện sấc ký yêu cầu (nếu cần). ■ 
Dung dịch chuắn: Pha amoxicilin trihydrat chuân trong - 
dung dịch A để có nồng độ amoxicilin chính xác khoảng
1,2 mg/ml (chì dùng trong vòng 6 h). 5Ị
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh, 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên ■ 
tương ứng khoảng 0,2 g amoxicilin cho vào binh định mức ; 
200 ml, thêm dung dịch A, lấc siêu âm đê hòa tan, thêm 
đển định mức với cùng dung môi, trộn đều vả lọc qua 
màng lọc có kích thước lỗ lọc không quá 1 pm (chỉ dùng ■ 
trong vòng 6 h). ị
Điểu kiện sắc k}\'
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  . 
(3 pm đến lOpm). .]
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiền hành: Ị
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch ị 
chuẩn, tính trên píc chính thu được trên sắc ký đồ: hệ số 1 

dung lượng phải nam trong khoảng 1,1 đến 2,8; số đĩa ỉý Ị 
thuyết của cột không nhò hơn 1700; hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2,5 và độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích ỹ 
pic từ 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không lớn hơn 2,0 %. 
Tiêm riêng biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Ị\
Tính hàm lượng amoxicilin, C lsH19N30 5S, trong viên từ 'Ị 
diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung địch chuẩn và dung ] 
dịch thử và hàm lượng CỊ6H19N30 5S trong amoxicilin ị 
trihydrat chuân. -!

Bảỡ quản
Đe ờ nơi mảí, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam,

Hàm lượng thường dừng
250 mg, 500 mg, tính theo amoxicilin khan.
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Bột pha  h ỏ n  dịch  a m o x ic il in  v à
ACID CLAVULANIC
Pulveres Amoxicỉỉỉini eíAcidi cìavuỉanici ad 
suspensìonitm peroraiuỉtt

Là thuốc bột pha hồn dịch uống chứa amoxicilin trihyđrat 
và kali clavulanat.
Chể phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyện 
lu an chung về “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu 
sau đây:

Hàm lượng amoxicilin, CI6Hl9N30 5S, từ 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanỉc, C8H9N 05, từ 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn,

Tính chất
Bột khô tơi, không bị ẩm, vón.

Định tính
Trong phàn Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tuông úng với thời gian 
lưu của hai pìc chính trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

pH
pH cùa hồn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dần 
trên nhãn phải từ 3,8 đến 6,6 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòntĩ (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 5 thể tích methanoì (Tỉ") và 95 thc 
tích dung dịch natri dỉhydrophosphat monohydrat 0,78 % 
đã được điêu chỉnh đỏn pH 4,4 bâng acidphosphoric (TT) 
hoặc băng dung dịch natri hvdroxyd 10 M  (77).
Dung dịch chuân: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuân 
và clavulanat lithi chuẩn (hoặc clavulanat kali chuẩn) trong 
nước cỏ nông độ tương ứng amoxicilin, C16Hi9N30 5S, là 
0,5 mghnl và acid clavulanic, CSH9N 05, là 0,125 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Lẩy bột thuốc sau khi xác định Độ đồng 
đêu khôi lượng, trộn đều. Cãn chính xác một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 50 mg amoxicilin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml nước, lấc kỹ để hòa tan, 
thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sac ký với dung dịch chuẩn. Thời gian lưu tương đổi của 
acid clavulanic khoảng 0,5 và amoxicilin là 1,0. Phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic amoxicilin và 
acid clavulanic không nhỏ hơn 3,5; hệ số đối xứng của 
pic amoxicilin và acid clavuỉanic không lớn hơn 1,5; độ
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lệch chuẩn tương đối của diện tích pic amoxicilin và acid 
clavulanic không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H |9N30 5S, và acid 
clavulanic, C.sH9N 0 5, có trong một đcm vị chê phâm dựa 
vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn, hàm lượng C i6H19N305S của amoxicilin 
trihydrat chuẩn và C8H9N 05 cùa clavulanat lithi chuân 
(hoặc clavulanat kali chuân).
1 mg clavulanat lithi, C8H8LĨN05, tương ứng với 0,9711 mg 
acid clavulanic, C8H9N 0 5.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, nơi khô, mát và tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam,

Hàm lượng thường dùng
125 mg amoxicilin và 31,25 mg acid clavulamc.
250 mg amoxicilin và 62,5 mg acid clavulanic.
200 mg amoxicilin và 28,5 mg acid cỉavulanic.
400 mg amoxicilin và 57 mg acid đavulanic.
600 mg amoxicilin và 42,9 mg acid clavulanic,

VIÊN NÉN AMOXICILIN VÀ ACID CLAVƯLANIC 
Tabeỉíae Amoxiciỉỉini etAcỉdỉ cỉavuỉanici

Là viên nén bao phim chứa amoxicilin trihydrat và kali 
clavulanat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau:

Hàm lượng amoxicilin, Cl6Hl9N30 5S, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng acid clavulanic, C8H9N 05, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phẩn Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời ẸĨan 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 7,5 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin không lớn hơn 250 mg.
Không được quá 10,0 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 250 mg, nhưng không lớn hơn 500 mg, 
Không được quá 11,0 % khi hàm lượng trên nhãn của 
amoxicilin lớn hơn 500 mg.
Với viên nén dùng để nhai, không được quá 6,0 % khi 
hàm lượng trên nhãn của amoxicilin không lớn hơn 
125 mg và không được quá 8,0 % khi hàm lượng trên nhãn 
của amoxìciỉm lớn hơn 125 mg.
Dùng 0,3 g bột viên đã nghiền mịn.

VIÊN  NÉN A M OX ICILÍN  VÀ ACID CLAVULANIC
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dich môi trường đã hòa tan 
mẫu thử, lọc, bỏ 20 m! dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu 
được tới nông độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu 
cân). Ticn hành định lượng amoxicilin và acid clavưlanic 
hòa tan băng phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3) với 
pha động, điều kiện sắc kv và dung dịch chuẩn như phần 
định lượng.
Yêu cầu:
Không ít hơn 70 % (Q) lượng amoxicilin, C!6H19N305S, so 
với lượng ghi trẽn nhân được hòa tan trong 45 min.
Không ít hơn 70 % (Q) lượng acid đavulanic, C8H9N 0 5, so 
với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 5 thể tích methanoỉ (TT) và 95 thể tích 
dung dịch natri dihydrophỡsphat monohvdrat ồ, 78 % đã 
được điều chinh đen pH 4,4 bằng acidphosphoric (TT). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch amoxicilin trihydrat chuẩn 
0,05 % và clavulanat li thi chuẩn 0,02 % trong nước.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng tnuie bỉnh 
của viên đà loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,250 g amoxicilin vảo bình định mức 500 ml, thcm 
400 ml nước và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bàng nước 
vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5pm)
Detector quang phổ tứ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 jul.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
ký đổi với dung dịch chuẩn. Phép thừ chi có giá trị khi độ 
phân giải giữa hai pic amoxicilin và acid đavulanic không 
nhỏ hơn 3,5 và hệ số đối xứng của pic acid clavulanic 
khồng lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng amoxicilin, C16H19N305S, và acid 
clavulanic, CgH9N 05, có trong một đơn vị chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn vả hàm lượng của amoxicilin, 
C16H19N30 5Sj và acid clavulanic, C8H9N 0 5, trong dung 
dịch chuẩn.
1 mg clavulanat lithi, CgHgLiNOs, tương úng với 0,9711 mg 
acid clavulanic, C8H9N 05.

Bảo quản
Trong vi nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1
¥

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Viên nén tương ứng với 500 mg amoxicilin khan vả 
125 mg acid clavulanic.

NANG AMOXICIL1N VÀ CLOXACĨLLN
Capstdae A moxicìUini et Cioxacilỉini I

Là nang cứng chửa amoxiciíin trihyđrat và cloxacilin natri. a! 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên ■••] 
luận ‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây. 1

Hàm lượng amỡxicỉỉin, Cj6H i9N303S, từ 90,0 % đến ;• 
1 ỉ 0,0 % so với lưọmg ghi trẽn nhân.

Hàm lượng clơxadlin, Cl9Hi8ClN30 5S, từ 90,0 %  đến 3;
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. ;;.ị

Định tính
A. Trong mục Định lượng, hai pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử có thời gian lim tương ứng với 
thời gian lưu cùa hai pic chính thu được trên sắc ký đồ của Ị 
dung dịch chuân amoxicilin và cloxacilin natri.
B. Chế phẩm phài cho phàn ứng định tính của natri (Phụ 
lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mỗi trường hòa tan: 900 ml nước.
Toc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành:
Định lượng amoxicilin và cloxacilin bằng phương pháp 
sắc ký lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mô tà 
trong mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn amoxiciìin: Pha dung dịch cùa amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong nước có nồng độ tương đương nồng 
độ amoxicilin trong dung dịch thử.
Dung dịch chuẩn cỉoxacỉỉin: Pha dung dịch của cloxacilin 
natri chuẩn trong nước có nồng độ tương đương nồng độ 
cloxacilin natri của dung dịch thử.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng (nếu cần) bằng nước để thu được 
đung dịch có nồng độ amoxicilin khoảng 0,27 mg/ml.
Từ diện tích các pic thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng c 16Hl9N3o 5s 
trong amoxicilin trihydrat chuẩn và C^HịgCữTịOsS trong 
cloxacilin natri chuẩn, tính lượng amoxicilin và cloxacilin 
trong viên hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng amoxicilin, 
C16Hl9N30 5S, và 80 % lượng cloxacilin, C19H18C1N305S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
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pỉ ư đông Ả: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,02 M, điều 
chinh đến pH 5,0 với dung dịch natn hydroxyd 0,1 M.
Pha động B: Acetonitriì.
Dung dịch chuẩn amoxiciỉin: Pha dung dịch của amoxicilin 
trihydrat chuẩn trong pha động A cỏ nồng độ amoxicilin 
chính xác khoang 0,25 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn cỉoxacilin: Pha dung dịch của cloxacilin 
natri chuẩn trong pha động A có nồng độ cloxacilin chính 
xảc khoảng 0,25 mg/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình 
bôt thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xac một lượng bột thuôc tương ứng với 100 mg amoxicilin 
vào bình định mức dung tích 100 mi. Thêm khoảng 70 ml 
pha dộng A, lắc siêu ậm đê hòa tan. Thêm pha động A vừa 
đủ đến vạch. Trộn đều. Lọc. Pha loãng 25,0 ml dịch lọc 
thành 100,0 mí với pha động A .
Điều kiện sắc ký:
Cột thép không gi (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Chương trinh dung môi như sau:

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tl) (% tt/tt)
0 -6 96 4
6- Ỉ5 70 30
15-20 96 4

Điêu chỉnh tỷ lệ pha động nếu cần.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn amoxoxilin và dung 
dịch chuân cloxacilin. Trcn sắc ký đồ thu được, hệ số đổi 
xứng cùa pic amoxicilin và cloxacilin không lớn hơn 2,0. 
Độ lệch chuân tương đôi của diện tích từng pic của 6 lần 
tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trẽn săc ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn, 
hàm lượng C16HlyN30 5S trong amoxicilin trihydrat 
chuẩn và C19H1sC1N30 jS trong cloxacilin natn chuẩn, 
tính hàm lượng amoxicilin, Ci6Hi9N30 5S, và cloxaciìin, 
CI9HI8C1N30 sS trong chế phẩm.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg tính theo amoxicilin và 250 mg tỉnh theo cloxacilin.

AMPHOTERICIN B 
Amophotericincum B

AMPHOTERICIN B

C47H73N 0 17 P.U: 924,0

Amphotericin B là một hỗn hợp các polyen chổng nấm được 
sản xuất bằng cách nuôi cấy một số giống Streptomyces 
nodosus hoặc bằng các phương pháp khác, chứa chù yếu 
là amphotericin B.
Amphotericin B là: Acid (l/?,3S',5/?,6/ỉ,9/?,ll/?,15iS116J?, 
17 R, 185,19£,21 £;23£,25£,27£,29£,31£, 33R, .355,36*,375) 
-33-[(3-amino-3,6-dideoxv-p-D-mannopyranosyl)oxy]- 
1,3,5,6,9,11,17,37-octahydroxy-15,16,18-trimethyỉ- Ỉ3-OXO- 
14,39-dioxabicyclo-[33.3,l]nonatriaconta-19,21,23,25,27, 
29, 31-heptaen-36 carboxylic.
Hoạt lực của chể phẩm không được nhỏ hơn 750 ỈƯ/mg, 
tính theo chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu vàng hoặc da cam, hút ẩm.
Thực tế không tan trong nước vả ethanol 96 %, tan trong 
dimethyl sulĩoxyd và propylen glycol, khó tan trong 
dimethylformamid, rất khó tan trong methanol.
Dung dịch chế phẩm loãng nhạy cảm với ánh sáng.

Định tính
Có thè chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm LA, D.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của amphotericin 
B chuẩn. Nếu phổ cùa chế phẩm khác với phổ cùa chất 
chuẩn thì sấy chế phẩm và chất chuẩn ờ 60 °c, áp suất 
không quá 0,7 kPa trong 1 h và tiến hành đo phổ mới.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 mi dỉrnethyỉ sul/axyd 
(TT) và pha loãng thành 50 ml bằne methanoỉ (Tỉ). Pha 
loãng 2 ml dung địch này thành 200 ml bằng methanoỉ (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại khả kiến (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch 
thu được trong khoảng bước sóng từ 300 nm đến 450 nm cho 
3 cực đại hấp thụ ở bước sóng 362 nm, 381 nmvà 405 nm. 
Tỷ sổ giữa độ hấp thụ ở bước sóng 362 nm và bước sóng 
381 nm phải từ 0,57 đến 0,61. Tỷ số giữa độ hấp thụ ờ bước 
sóng 381 nm và bước sóng 405 nm phải từ 0,87 đến 0,93. 
c. Thcm 5 ml acid phosphoric (TT) vào 1 ml đung dịch 
chế phẩm 0,05 % trong dimethyỉ suỉ/oxyd (TT) sao cho lớp
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acid nàm ở bên dưới, tránh làm trộn lẫn 2 lớp chất lỏng. 
Một vòng màu xanh lam xuất hiện ngay lập Tức ở mặt tiếp 
xúc giữa 2 lớp chát lỏng. Lăc, màu xanh lam đậm được tạo 
thành. Thêm 15 ml nước và lấc, dung dịch sẽ chuyển thành 
màu vàng nhạt.
D. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu cùa pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ tại bước 
sóng 383 nm phài giống thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sẳc ký đo của dung dịch đối chiếu (1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác kv lỏng (Phụ lục 5.3). Tránh ánh sáng 
khi chuẩn bị các dung dịch và sử dụng trong vòng 24 h, trừ 
dung dịch đối chiếu (3) phải tiêm ngay sau khi pha.
Pha động A: Methanoỉ - acetoniĩríl - dung dịch đệm pH  
4,7 {1:3:6).
Pha động B: Me than oì - dung dịch đệm pH  3,9 - acetonitriỉ
( 12 : 20 : 68).
Dung dịch đệm pH 3,9: Dung dịch acidcitric 0,42 % được 
điều chỉnh đến pH 3,9 bằng amoniac đậm đặc (77).
Dung dịch đệm pH  4,7: Dung dịch acid citric 0,42 % được 
điều chỉnh đến pH 4,7 bằng amoniac đậm đặc (77). 
ỉ  ĩ  Ún hợp dung môi: Dung dịch amonỉ acetat ỉ % - 
N-methyỉpyroỉidon - methanoỉ (1 :1 :2 ) .
Dung dịch thứ: Hòa tan 20,0 mg chê phâm trong 15 ml 
N-methvỉpyroỉidon (77), trong vòng 2 h pha loãng thành
50.0 ml bẳng hồn hợp dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bằng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg amphotericin 
B chuẩn trong 15 ml N-methvỉpvroỉidon (77), trong vòng 
2 h pha loãng thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung mòi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bẩng hỗn 
họp dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loâng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 20,0 mg nvstatin chuẩn 
trong 15 ml N-methyìpyrolidon (77), trong vòng 2 h pha 
loãng thảnh 50,0 ml bằng hỗn hợp dung mồi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml băng dung dịch 
đối chiếu (1). Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Đê tạo ra tạp chất B và c, hòa tan 
10 mg chế phẩm trong 5 ml N-methylpyroỉidon (77), trong 
vòng 2 h thêm 35 ml hồn hợp methanol - ethanưỉ (1 : 4), 
thêm 0,10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc hãng  (77) trộn 
đều và ủ ở 25 °c trong 2,5 h. Thêm 10 ml dung địch amoni 
acetat 1% và trộn đều.
Dung dịch đổi chiếu (5): Hòa tan 4 mg amphotericin B 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất A và B) trong 
5 ml N-methylpyrolidon (77) trong vòng 2 h pha loãng 
thành 50 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch mẫu trang: Hỗn hợp dung môi.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 min) được nhồi pha tình base- 
deactivated end-capped ocĩadecyỉsỉỉyỉ siỉỉca geỉ dùng cho 
sắc ký (3 pm).

AMPHOTERICIN B

Nhiệt độ cột: 20 cc .
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 303 nm để 
phát hiện các tetraen, tại bước sóng 383 nm để phát hiện I  
các heptaen.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

0 -3 100 0 ì
3-23 100 —  70 0 -»  30

ỉ

23 - 33 70 — » 0 30 - >  100 ■1
33 - 40 0 100 ỉ %

' I
T J  Ỉ Ầ

(2), (3), (4) và (5). f \
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm: 
theo amphotericin B chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của tạp chất 
A và tạp chất B.
Thời gian lưu tương đối so với amphotericin B (thời giao 
lưu khoảng 16 min): Tạp chât B khoảng 0,75; tạp chất Ai 
khoảng 0,8; nystatìn khoảng 0,85.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông tại bước sóng 383 nm: 
Trên sắc kỷ đo của dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải 
giữa 2 pic có thời gian lưu tương đối khoảng 0,7 ít nhất 
là 1,5.
Giới hạn:
Tại bước sóng 303 nm:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chât A không được lớn hơn
2,5 lân diện tích pic chính thu được trôn săc ký đô của 
dung dịch đối chiêu (3) (5,0 %); nêu sử dụng đẻ sản xuât 
thuốc tiêm thì diện tích pic tạp chât A không đưọc lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trẽn sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (2,0 %)
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu (3) (0,1 %). 
Tại bước sóng 383 nm:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (4,0 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Tổng các tạp chất ở bước sóng 303 nm và bước sóng 
383 nm: Không được lớn hơn 15,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Amphotericin A (28,29-dihydro-amphotericin B). 
Tạp chất B: Amphotericin XI (13-O-methyl-amphotericin B). 
Tạp chẩt C: Amphotericin X2 (13-O-ethyl-amphotericin B).



VỈÊN  NGẬM A M PHO TER IC IN

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 5,0 % (Phụ 1 ục 9.6).
(1 000 g; áp suất không quá 0,7 kPa; 60 °C).

Tro sulfat
lCiông được quá 3,0 % và không được quá 0,5 % khi sử 
dụng để sản xuất thuốc tiêm (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Nộỉ độc tố vi khuẩn
Khón° được quả 1,0 EU/mg nếu sử dụng đê sản xuất thuốc 
tiêm mà không có biện pháp hữu hiệu để loại bỏ nội độc tố 
vi khuẩn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Tron^ quá trình định lượng, tất cả các dung dịch phải tránh 
ánh sáng.
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dimethvỉ suỉfoxiđ 677) và 
vừa lắc vừa thêm dung môi này đến vừa đù 25,0 ml. Lẳc 
dung dịch gốc liên tục và từ dung dịch gốc này pha loãng 
bằng dimethyỉ sul/oxid (77) đê thu được các dung dịch có 
nồng độ thích hợp (44,4; 66,7 và 100 ỈU/ml). Dung dịch 
cuối cùng được chuân bị bàng cách pha loãng 20 lần các 
đung dịch trên bàne dung dịch đệm so 14 (Phụ lục 13.9) vi 
vậy các dung dịch cuối cùng có chứa 5 % (tt/tt) dimethyỉ 
suỉ/oxid 677). Chuẩn bị đồng thời dung dịch chuẩn và 
dung dịch thừ trong cùng một điều kiện. Tiến hành "Xác 
định hoạt lực thuốc kháng sinh bàng phương pháp thừ vi 
sinh vật" (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và giừ ờ nhiệt độ 2 °c 
đển 8 °c. Nếu chế phẩm vô trùng, bảo qucàn trong bao bì 
vô trùng, kín.

Nhẫn
Trên nhãn phải ghi rỗ nếu dùng để sản xuất thuốc tiêm.

Loại thuốc
Chong nấm.

Chế phẩm
Viên ngậm. Hồn dịch uống.

VIÊN NGẬM AMPHOTERICIN 
Tabeỉỉae Amphotericini

Là viên nén ngậm chứa amphotericìn B.
Ché phâm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
1 Thuôc viên nén” mục “Viên ncậm” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng amphotericin B, C47H73N 0 17, từ 90,0 % 
den 120,0 % so với lưọmg ghi trên nhăn.

Tính chất
Vien nén tan chậm trong miệng, thường có mùi thơm, vị ngọt.

DLÍỢC đ i é n  v i ệ t  n a m  V

Định tính
Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 12,5 mg 
amphotericin B, thêm 2,5 ml dimethyỉ suì/oxid (TT) và lắc 
tron2 5 min. Thêm 15 ml methcmoỉ (77), lấc 10 min, thêm 
methcmoỉ (Tỉ) vừa đủ 25 ml và lọc. Pha loãng 1 ml dịch 
lọc này thành 100 ml bằng methanoỉ 677). Độ hấp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảne từ 
300 nm đen 450 nm phải có 3 cực đại hấp thụ ở 362 nm, 
381 nm và 405 nm, Ti so độ hấp thụ ờ bước sóng 362 nm 
so với độ hấp thụ ở bước sóng 381 nm khoảng từ 0,5 đến 
0,6. Ti số độ hấp thụ ở bước sóng 381 nm so với độ hấp thụ 
ở bước sóng 405 nm khoảng 0,9.

Hàm lượng tetracn
Không được quả 13,3 % so với lượng amphotericin B ghi 
trên nhãn.
Dung dịch thử: Thêm vào lượng bột viên tương ứng với 
37,5 mg amphotcricin B 5 ml dimethvỉ sulfoxỉd (TT) và 25 ml 
methanoỉ (Tỉ). Lắc trong 10 min, thêm methanoỉ 677) vừa 
đủ 50 mỉ, lắc mạnh và lọc. Pha loãng 4 ml dung dịch lọc 
này với methanoỉ 677) vừa đủ 50 ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg amphotericin B 
chuẩn trong 5 ml dimethvỉ sul/oxid 677), thêm methanoỉ 
677) vừa đủ 50 ml. Pha loãng 4 ml dung dịch này với 
methanoỉ (TT) vừa đủ 50 mỉ.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 25 mg nystatin chuân 
trone 25 ml dimethyỉ suỉ/oxid 677), thêm methanoỉ 677) 
vìra đủ 250 ml. Pha loãng 4 ml dung dịch này với methanol 
677) vừa đù 50 ml.
Đo lần lượt độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và 
các dung dịch đối chiếu (1) và (2) ở các bước sóng cực 
đại 282 nm và 304 nm, dùng dung dịch dimethyỉ suỉ/oxid 
0,8 % 6theo thể tích) trong meihanol làm mẫu trắng.
Tính độ hấp thụ riêng A (1 %,1 cm) của chế phẩm ở cả 2 
bước sóng theo kết quả hàm lượng amphotericin B tính 
được ở phần định lượng. Tính A (1 %, 1 cm) của nystatin 
chuân và amphotericin B chuẩn ờ cả 2 bước sóng theo chế 
phẩm đã làm khô. Tính hàm lượng (%) tetraen trong mẫu 
theo công thức:

x  = F + m ự iSl Z B £ l  
(N2B ,-N ,B 2)

Trong đó:
Sl và s2 là độ hẩp thụ riêng của chế phẩm ở 282 nm và 304 nm. 
iV, và N2 là độ hấp thụ riêng của nystatin chuẩn ở 282 nm 
và 304 nm.
B I và Bỵ là độ hấp thụ riêng cùa amphotericin B chuẩn ờ 
282 nm và 304 nm.
F là hàm lượng tetraen trong amphotericịn B chuẩn.

Đỉnh lượng
Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 10 mg amphotericin 
B, thêm 10 ml nước, trộn đều, thêm dimethyl suỉ/oxìd 677)
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vừa đủ ỉ 00 ml, lắc 20 min và lọc, Tiến hành định lượng 
theo chuyên ỉuận “Xác định hoạt lực thuổc khảng sinh 
bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9).
1000 IU tương đưonng với 1 mg amphoterícin B.

Bảo quản
Bảo quản tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lương thường dừng
10 mg.

AMPICILIN
Ampicilỉỉnum

C ì6Hj9N30 4S p.t.l: 349.4

Ampicilin là aciđ (25,5i?,6^)-6-[[(2i?)~2-amino-2-phenyl - 
acetyl]amino]-3,3-đimethyl-7~oxo-4-thia-l-azabicyclo 
[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
QộHịạ^CLS, tinh theo chế phẩm khan.
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phâm lên men.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong accton, ethanol 
96 % và dầu béo. Tan trong đung dịch acid loãng và dung 
dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II; B, c, D.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ampicílin chuẩn.
B. Tiến hành phương phảp sắc ký lớp mông theo “Định 
tính các penicilin” (Phụ lục 8.2), dùng pha động B.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thừ “Phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin” (Phụ lục 8.3). 
D. Chế phẩm phải đảp ứng yêu cầu cùa phép thử Nước.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìả 
hydrocỉorỉc l M  (TT), đồng thời hòa tan 1,0 g chế phẩm 
khác trong 10 ml dung dịch amoniac 2 M (TT). Quan sát 
ngay sau khi hòa tan. Cả hai dung dịch trên không được 
đục hơn hỗn dịch đổi chiếu số II (Phụ ỉục 9.2).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước không cỏ carhon 1 
dioxyd (77) và pha loãng thành 40 ml với cùng dung môi I

Góc quay cực riêng ;!
Từ +280° đến +305°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). I  
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành 1
25,0 mi với cùng dung môi. 1

Tạp chất Hên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 1
Pha động A: Trộn đều 0,5 ml acid acetic loãng (77), 50 ml -1 
dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M  (TT) và 50 ml 1 
acetonitrìỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. 1
Pha động B: Trộn đều 0,5 mí acid acetic loăng (77), 50 ml) 
dung dịch kaỉì dihydrophosphat 0,2 M  (77) và 400 ml 
acetonitriỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. I
Dung dịch (hử (ỉ): Hòa tan 27,0 mg chế phẩm trone pha 'h 
động A và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi. I  
Dung dịch thử (2j: Hòa tan 27,0 mg chế phẩm trong pha i  
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 3 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng. i
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hỏa tan 27,0 mg ampicílĩn khan (Ị 
chuẩn bằng pha động A và pha loãng thảnh 50,0 ml với 1 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Hòa tan 2,0 mg ceíradin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng i 
dung môi. Trộn đều 5,0 ml dung dịch thu được và 5,0 ml j 
dung dịch đoi chiếu (1).
Dung dịch đoi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi; 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động A.
Điều kiện soc ký".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c.ị 
(5 Ịim). _ !
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 mn.
Tốc độ dòng; 1,0 mlứnin.
Thể tích tiêm: 50 pl. !
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc kv theo chương trình đung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B ị’Ị
(min) (tt/tt) (tt/tt) ■;
0 - Ír 85

15 ■
tp,* (fR+ 30) 85 —* 0 15->100 ;!

(tR + 30)-(tR + 45) 0 ỉ 00
(tR + 45): (tR_+ 60) 85 15 '

tR = thòi gian lưu của ampicilin xác định được ờ sắc ký đổ của 
dung dịch đổi chiếu (3). ,
Nếu phải điều chỉnh tỷ lệ các thành phần pha động để đạt: 
độ phân giải yêu cầu, việc điều chỉnh này phải được thực 
hiện ngay tại thời điểm 0 cùa chương trình đung môi và ồ 
phần Định lượng.
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Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thảnh phần pha động như 
thơi điem bẳt đầu chương trình dung môi với dung dịch 
đoi chiêu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình 
dunơ môi ờ trên VỚI dung dịch thử (2) vả mẫu trắng là pha
đòng A. ,
Kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ thông: Trên sâc ký đô của
dung dịch đổi chiểu (2), độ phẫn giải giữa pic của ampicilin 
và pic của ceíradin ít nhất là 3,0; nếu cần điều chình tỷ lệ 
pha động A : B.
Giới hạn:
Tất câ các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lớn hơn diện tích pic chính thu được trên săc ký đô 
cùa dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (26',5i?í6i?)-6-ammo-3>3-dimethyl-7-oxo-4'thĩa- 
1 -azabicydo[3.2.0] heptan-2-carboxy ỉic (acid 6-aminopenicĩlanic). 
Tạp chất B: Acỉd (21S)5i?}6/ỉ)-6-[[(25)-2-aminO“2--phcnyỉacetyl] 
amino]-3.3-dlmethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0] heptan- 
2-carboxyiic (L-ampicilin).
Tạp chẩt C: Aciđ (45)*2-(3,6“dloxo-5-phenylpỉperazÌn-2-yl)-5,5- 
dimetầylthiazolidin-4-carboxylic (diketopiperazin của ampicilin). 
Tạp chất D: Acid (45)-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyl]amino3 
carboxymethyl]-5,5-dìmethyỉthìazolidin-4-carboxylic(acid 
peniciloic của ampicilin).
Tạp chất F: Ảcid (2ftS',4,S)-2-[[[(2/?)-2-aimno-2-phenylacetyl] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic(acid 
peniloic của ampicilin).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[[(2S,5J?,6/ỉ)-6-[[(2/9-2-amino- 
2 -pheny lacety l}am in o ]-3 ,3 -d im eth y l-7 -o x o -4 -th ia -l- 
azabicycỉo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic 
(ampicilinyl-D-phenylglycin).
Tạp chất G: (3/?,ó/?)-3,6-Diphenvlpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenyỉpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (2«S,5i?,6Ã)-6-[[(2/?).2-[[(2/ỉ>-2-amino-2- 
phenyỉacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3“dimethyl- 
7“OX0-4-thia-1 -azab icy clo [3 .2 .0 ]h ep tan -2 -carb o x y lic  
(D-pheny lgly cy lampi c ilin).
Tạp chất J: Acid (25',5Jfi,6i?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3,3-đim ethyl-7-ũxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylic.
Tạp chất K: Acid (2jR)-2-[(2,2-đimethylpropanoyl)amino]-2- 
phenylacetic.
Tạp chất L:Acid(2 /? )-2  -amíno-2-phenylacetic(D-phenylglycin). 
Tạp chât M: Các co-oligomer cùa ampiciỉin vằ của acid 
peniciloic của ampícilin.

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Bùng 0,300 g chế phẩm.

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

D Ư Ợ C  Đ IỂN  V IỆ T  N A M  V

Định lucmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với đung dịch thừ (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu (1) trong 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0. 
Tính hàm lượng của C16Hi9N304S trong chể phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của C16H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Chế phẩm
Nang, bột pha hỗn dịch.

AMPĨCILIN NATRI 
Ampicìỉỉinum natricum

A M PICILỈN  NATRI

Cl6H18N3Na04S P.t.1:371,4

Ampicilin natri là muối natri của acid (2S,5R,6R)-6- 
[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl]arnino]-3,3-dirnethyl-7- 
oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải 
chứa từ 91,0 % đến 102,0 % Cl6H |8N3Na04S, tính theo 
chế phẩm khan.
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tỉnh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, hơi tan trong aceton. Thực tế không tan 
trong dầu béo và parahn lỏng.

Đinh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D,
Nhóm II: B, c, D.
A. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 ml 
acid aceỉic loãng (77), khuẳy đều và để yên 10 min trong 
nước đá. Lọc tinh thể qua phễu lọc xốp nhỏ (số độ xổp 40)
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sử dụn° hút chân không, rửa rùa băng 2 ml đen 3 ml hon 
hợp nước. - aceton (1 : 9), sấy tủa ở nhiệt độ 60 °c trong 
30 min. Phổ hấp thụ hồng ngoại của tủa thu được (Phụ 
tục 4.2) phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
ampicilin trihyđrat chuân.
B. Tiến hành phưong pháp sấc kỷ lớp mòng theo định tính 
các peniciỉin (Phụ lục 8.2).
c. Phàn ứng B trong phép thừ phản ửng màu của các 
penicilin và các cephalosporin (Phụ lục 8.3).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng A của phép thử ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung địch
Lấy 1,0 g chế phẩm vảo 1 bình nón, thêm 10 mí dung dịch 
acìdhvdrocỉưrỉc ỉ M (TT) từ từ và khuấy liên tục. Hòa tan
1,0 g chế phẩm khác trong nước vả pha loãng thành 10 mỉ 
bằng nước. Quan sát ngay sau khi hòa tan. Cà hai dung 
dịch trên không dược đục hơn hồn dịch đối chiếu số II 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch chế phẩm trong nước đo ở bước sóng 430 nm không 
được lớn hơn 0,15.

pH
Từ 8,0 đến 10,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g che phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) vả pha loãng thành 20 ml bằng cùng dung 
môi. Sau khi hòa tan 10 min tiến hành đo pH.

Góc quay cực riêng
Từ +258° đến +287°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong dung dịch kcỉf hỵdrophtơlat 
0,4 % và pha loãng thành 25,0 ml bằng cùng dung môi và 
tiến hành đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động A: Trộn đều 0,5 ml acìd acetìc loãng (77), 
50 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 MịTT) và 50 ml 
acetonitriỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Trộn đều 0,5 ml acỉd acetic loãng (77), 
50 ml dung dịch kíìỉi dihydrophosphat 0,2 M  (77) và 400 ml 
acetonitriỉ (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Chuần bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 27,0 mg ampicilin khan 
chuẩn trong pha động A và pha loâng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 2,0 mg ceữadin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 5,0 ml dung dịch thu được và 5,0 ml 
dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động A.

AMPICILIN NATRI

Dung dịch đỗi chiếu (4): Lấy 0,20 g chế phẩm, thêm!
1,0 ml nước, làm nóng ở 60 °c  trong 1 h. Pha loãng 0,5 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: j

D Ư Ợ C  Đ IỂ N  V IỆ T  N A M  V !

Thòi gian Pha động A Pha động B ■
(min) (tt/tt) (tt/tt)
0 - ÍR 85 15 !■

ÍR- (ÍR + 30) 85 — 0 15-» 100 ị
(tR + 30) - (tR + 45) 0 100
(tR + 45) - (tR + 60) 85 15

tR = Thời gian lưu của ampicilin xác định được ở sắc ký đồ của 1 
dung dịch đổi chiếu (3). '
Nếu phải điều chỉnh các thành phần cùa pha động để đạt độ. 
phân giải như yêu cầu thì cảc thành phần được điều chinh; 
sẽ được áp đụng tại thời điểm ban đầu và trong định lượng, i 
Tiến hành sắc ký đẳng dòng vói thành phần pha động như : 
thời điểm bắt đầu của chương trình dung môi với dung ' 
dịch đối chiểu (2) vả (3). Tiến hành sắc ký theo chương' 
trình dung môi với dung dịch thừ (2), dung dịch đối chiếu
(4) và mẫu trắng là pha động A.
Định tính các pic: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) đổ xác định pic của ampicilin và ampicilin dimer. ; 
Thời gian lưu tưcmg đối của ampicilin dimer so với'Ị 
ampicilin khoảng 2,8. ị
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của Ị 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của ampicilin I 
với pic cùa ceíradin ít nhất là 3,0. Nếu cần, điều chỉnh tỷ I 
lệ pha động A : B. I
Giới hạn:
Ampicilin dimer: Diện tích pic ampicilin dimer không j 
được lớn hơn 4,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 1 
ký đồ của dưng dịch đối chiếu (3) (4,5 %). í j
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (3) (2 %). ị
Ghi chú: ị
Tạp chất A: Acid (25,5i?,6J?)-6'amino-3,3-đimethyl-7-oxo-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amin0* 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid (25,5i?,6/ỉ)-6-[[(25)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]-3,3-dimethyỉ-7-Qxo-4-thia-l-azabicyđo[3.2.0]heptaH'" 
2carboxyIic (L-ampicilin). Ị
Tạp chất C: Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5~phenylpiperazin-2-yl)-: 
5,5-dimethylthiazoỉidin-4-carboxylic (điketopiperazin của- 
ampicilin).

I
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Tap chất D: Acid (45}-2-[[[(2i?)-2-amino-2-phenylacetyỉJ 
amino]carboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic 
(acid peniciloic cùa ampicilin).
Tạp chất E: Acid (2S)-2-[[[(2S,5/ỉ,6/ỉ)-6-Ị[(2/ỉ)-2-amino-2- 
phenylacetyI]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo 
[3 2 0]hept-2-ylJcarbonyỉ]amino]-2-phenylacetic (ampicilinyi- 
D-phenylglycin).
Tạp chất F: Acid (2/?5',45)-2-[[[(2iỉ)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazolidin-4-carboxylic (acid 
peniỉoic cùa ampicilin).
Tạp chất G: (3#,67?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (25',5/?,6i?)-6-[[(2i?)-2-[[(2/?)-2-araino-2- 
phenylacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3-đimethyl- 
7 -oxo-4 -thia- l-azab icy c lo [3 .2 .0 ]h ep tan -2 -ca rb o x y lic  
(D-phenylglycylampicilin).
Tạp chất J: Acid (25,5i?,6/?)-6-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]- 
3 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo [3.2.0]heptan-2-carboxylic. 
Tạp chất K: Acid (2/ộ-2-[(2,2-dimethyỊpropanoyl)amiiio]-2- 
phenylacetic.
Tạp chất L: Acid (2/?)-2-amino-2-phenylacetic (D-phenylglycin). 
Tạp chất M: Các co-oligomer của ampicilin và acid peniciloic 
của ampicihn.
Tạp chấtN: Các oligomer của acid peniciloic của ampicilin. 

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

Acĩd 2-ethylhexanoie
Không được quá 0,8 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

Methylen clorid
Không được quá 0,2 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 1,0 ml ethyỉen cỉorid (77) 
trong nước và pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 ml methyỉen cỉorid (TT) 
trong nước và pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung 
mồi. Lây 1,0 ml dung dịch thu được, thêm 1,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và pha loẫng thành 10,0 ml bằng nước. 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước, 
thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 ml 
băng nước.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột thủy tinh (1,5 m X 4 mm) được nhồi diatomit dùng 
cho sắc ký khỉ (TT) đã được tẩm 10 % (kl/kl) poỉyethỵỉen 
gỉycoỉ 1000 (Tỉ).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký khi 677), lưu lượn2 
40 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột ở 60 °c, buồng tiêm ờ 100 °c, detector ở 
150 °c.
Cây tỉ trọng cùa methylen clorid ở 20 °c là 1,325 g/ml để 
tính hàm lượng.
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mau ỉ  ồ phần triệu Pb (Tỉ) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13,2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không có 
biện pháp hữu hiệu để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn thì phải 
thử chỉ tiêu này.

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cẩn.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) trong 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0. 
Tính hàm lượng của C16Ht9N30 4S ữong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ (1), 
dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của C16H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuẩn.
Hàm lượng phần trăm của ampicilin natri bầng hàm lượng 
phần trăm cùa ampieilin (C16Hj9N30 4S ) nhân với 1,063.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nếu ché phẩm vô trùng thì bảo quản 
trong bao bi vô trùng, kín.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM AMPICILIN
Ampiciliinipro ịnịectìone

Bột pha tiêm ampicilin là bột kết tĩnh vô khuẩn của 
ampicilin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chỉ pha với 
nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng ampicilin, CI6H 19N30 4S, phải đạt từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Tính chất , .
Bột kết tinh trắng hoặc gân như trảng, tan trong nước.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A và c.
Nhóm II: B, c  và D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ampicilin 
natri chuẩn.
Nếu phổ không phù hợp thì thực hiện như sau: Hòa tan 
một lượng chế phẩm tương ứng với 0,25 g ampicilin trong 
5 ml nước, thêm 0,5 ml dung dịch acỉd acetic 2 M  (77), 
trộn đều và để yên 10 min trong nước lạnh. Lọc qua phễu 
thủy tinh xốp sổ 3, rừa cấn với 2 ml đến 3 ml hỗn hợp 9 thể 
tích aceton (77) và 1 thể tích nước, làm khô cẩn ở 60 °c 
trong 30 min và đo phổ hồng ngoại. Phổ hồng ngoại của 
cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại chuẩn của ampicilin 
trihydrat.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic chính trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
c. Chế phẩm phải có phản ứng đặc trung của natri (Phụ 
lục 8.1).
D. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicơ geỉ G.
Dung môi khai triển'. Aceton - dung dịch amoni acetat 
15,4 % được điểu chỉnh tới pH  5,0 bang acid acetic bảng 
(10:90).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng 
với 25 mg ampicilin natri trong 10 ml dung dịch natri 
hydrocarbonat 4,2 % (77).
Dung dịch đối chiếu (Ọ: Dung dịch ampicilin trihydrat 
chuẩn 0,25 % pha trong dung dịch natri hydrocarbonat
4,2 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Dung dịch chứa 0,25 % ampicilin 
trihydrat chuẩn và 0,25 % amoxicilin trihydrat chuẩn, pha 
trong dung dịch natri hvdrocarbonat 4,2 % (TT).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khồ ngoài không khí, 
đặt bàn mỏng vảo bình có hơi iod đến khi xuất hiện các 
vết, quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc ký đồ thu 
được, vết chính của dung dịch thừ và vết chính của dung 
dịch đoi chiếu (1) phải giống nhau về vị trí, màu sắc và 
hình dạng. Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu 
(2) cho 2 vết tách biệt nhau rõ ràng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric Ị M  (77), lác kỹ (dung dịch A).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 10 ml (dung 
dịch B).
Cả hai dung dịch đều phải trong. Nếu dung dịch đục thì 
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1

không được đục hơn hồn dịch đôi chiêu II (Phụ lục 9.2). Ị 
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch B ỡ bước sóng 430 nm I 
khôn R được quá 0,15. 7

Giới hạn acid - kiềm I
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có ccirbon I  
dioxyd (77) có pH từ 8,0 đến 10,0. Đo trong vòng 10 min 1 
sau khi pha dung dịch (Phụ lục 6.2). )

Nước 1
Không được quá 2 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,3 g bột thuốc. ?

Chất hấp thụ iod
Hòa tan khoảng 0,100 g chế phẩm trong 20 ml nước, thêm £ 
0,5 mi dung dịch acid hvdrocỉorìc 0,1 M  (77) và 25,0 ml 
dung dịch iod 0,02 N (CĐ). Định lượng ngay bàng dung i 
dịch natri thỉosuựat 0,02 N (CĐ), dùng dung dịch hồ tình 
bột (77) làm chỉ thị. ^
Song song làm mẫu trắng trong cùng điều kiện. Hiệu số ị  
giữa hai lần chuẩn độ biều thị lượng chất hấp thụ iod cỏ mặt. " 
1 ml dung dịch nơ tri thiosuỉfat 0,02 N  (CĐ) tương ứng với 
0,7392 mg chất hấp thụ iod. Tính tỷ lệ phần trăm chất hấp 
thụ iod trong mẫu thử. Tổng tỷ lệ phần trăm chất hẩp thụ 
iod và tý lệ phần trăm ampicilin natri (cả hai loại đều tính 
theo chất khan) không được ít hon 97,5 %.
1 mg Cl6Hi9N304S được xác định ờ mục Định lượng tương 
đương với 1,063 mg ampicilin natri, C l6H|gN3Na04S.

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2)v
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET (77) để thu 
được dung dịch có nông độ ampicilin 9,5 mg/ml (dung 
dịch A). Nồns độ giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là
1,5 EƯ/ml. Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được 
tính từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitriỉ - dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat ỉ M- dung dịch acid acetic ỉ M (909: 80 : 10 : 1). 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình cùa thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn đều. 
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
50 mg ampicilin vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha 
động, lấc cho tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc 
đều và lọc. Hút 10,0 mí dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml 
với pha động.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg ampicilin 
chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml pha động, 
lấc cho tan, pha loãng bằng pha động đến vạch, lắc đều 
và lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml với 
pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch cỏ nồng độ ampicilin 
chuẩn 200 mg/ml và ceírađin chuẩn 20 mg/ml pha trong 
pha động.
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Điểu kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tỉnh c 
(5 pm) (cột Hypersii ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1.2 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông: Ticm dung dịch phân 
giãi và điều chỉnh độ nhạy sao cho chiêu cao của các pic ít 
nhất bàng nửa thang đo. Thừ nghiệm chỉ có giả trị khi hệ 
sổ phân giải giữa 2 pic ampicilin và ceữađrin không nhỏ 
hơn 3 0. Neu cần, có thể điêu chinh thành phẩn pha động 
để đat điều kiện trên. Thử nghiệm chi có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lân tiêm dung dịch 
chuẩn nhỏ hơn 2,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng ampicilin, Cí6H19N304S, trong một đon 
vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng c ]6h 19n 3o4s 
trong ampicitin chuẩn.

Bảo quản
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm beta-lactam.

Hàm lượng thuòmg dùng
500 mg, 1000 mg.

BỘT PHA TIÊM AMPICILIN VÀ SULBACTAM 
Ampicìỉỉỉnỉ et Sulbactamìpuỉvỉs ad ìnịectionem

Là hỗn hợp bột khô vô khuẩn của ampicilín natrí và 
sulbactam natri để pha thuốc tiêm.
Tỳ lệ hàm lượng trên nhãn giữa ampicilin vả sulbactam 
là 2 : 1.
Chê phâm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau đây:

Hàm lượng ampicỉỉỉn, C16H|ọN30 4S, từ 90,0 % đến
115,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Hàm lưọ-ng sulbactam, C8HuN 05S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.
Bột pha tiêm ampicilin và suỉbactam phải chứa không ít 
hơn 563 pg ampicihn và 280 pg sulbactam trong 1 mg chế 
phâm, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.

Định tính
Trong mục Định lượng, sắc ký’ đồ của dung dịch thừ phải 
cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian
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lưu của ampicihn và sulbactam trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch chuẩn.

pH
Dung dịch chứa 10 mg ampicilin và 5 mg sulbactam trong 
I ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) phải có pH từ 8,0 
đến 10,0 (Phụ lục 6.2).

Nước
Không được quả 2,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,17 EƯ trong 1 mg hồn hợp ampicilin và 
sulbactam (tương ứng với 0,67 mg ampicilin và 0,33 mg 
sulbactam).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxvd 0,005 M - 
acetonitril (1650 : 350), điều chinh tỷ lệ nếu càn.
Dung dịch tetrabutvỉamonỉ hydroxyd 0,005 M: Pha loãng
6,6 m! dung dịch tetrabutyỉamoni hvdroxyd40 % với nước 
để có 1800 ml dung dịch. Điều chinh pH dung dịch đến
5.0 ± 0,1 bằng dung dịch acidphơsphoric ỉ  M  (TT), thêm 
nước vừa đủ 2000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng ampicilin 
chuẩn và sulbactam chuẩn, hòa tan với pha động trong 
bình định mức phù hợp để thu được dung dịch có nồng 
độ ampicilin là 0,6 mg/ml và nồng độ của sulbactam là 
0,3 mg/ml, dưng dịch dùng ngay sau khi pha.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch sulbactam chuẩn có 
nồng độ 0,3 mg/ml trong dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ M, 
đẽ yên dung dịch nảy trong 30 min. Điều chỉnh pH của dung 
dịch này đến 5,0 ± 0,1 bằng dung dịch acid phosphoric 
ỉ M (Tí). Hút 5 ml dung dịch thu được chuyển vào bình 
định mức 25 ml, thêm 4,25 ml acetonitriỉ (TT) và thêm 
dung dịch tetrabutylamoni hydroxyd 0,005 M  vừa đủ thẽ 
tích. Hút 1 ml dung dịch thu được chuyển vào bình định 
mức 25 ml, thcm 15 mg ampicilin chuân và thêm pha động 
vừa đủ thê tích, lắc đều. Dung dịch dùng ngay sau khi pha. 
Dung dịch thứ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng 
trung bình cùa bột thuốc trong một lọ. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 60 mg ampicilin và 
30 mg sulbactam vào bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml 
pha động, lắc để hòa tan và thêm pha động vừa đủ thổ tích, 
lắc đều. Dung dịch dùng ngay sau khi pha.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dỏng: 2 mí/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kicm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được, thời gian lưu 
tương đối cùa ampicilin là khoảng 0,7 và cũa sàn phẩm
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phàn hùy của sulbactam trong kiềm là 1,0. Độ phân giải 
giữa pic ampicilin và pic sản phâm phan huy cua sulbactam 
trong kiềm không nhỏ hơn 4,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuản, trên săc ký đô thu 
được, thời gian hru tương đối cùa ampicilin là khoảng 0,35 
và của suỉbactam là 1,0. Hiệu lực cột xác định trên pic 
sulbactam không ít hơn 3500 đĩa lý thuyết, hệ sổ đối xứng 
không lớn hơn 1,5 và độ lệch chuẩn tương đối cùa các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký làn lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng ampicilin, C |6H19N30 4S, và 
sulbactam, C8HuN 05S, trong một đơn vị chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trẽn sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C16H19N304S cùa 
ampicỉlin và CsHnNO<iS của sulbactam chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Ampicilin 1 g; sulbactam 0,5 g (lọ 1,5 g).
Ampicilin 2 g; sulbactam 1 g (lọ 3 g).

AMPICÍLIN TRIHYDRAT
AmpicUlỉnum trihydratum

C|6H19N3 0 4S. 3H2O p.t.l: 403,5

Ampicilin trihydrat là acid (25,,5/?,6Ả)-6-[[(2/?)-2-amino- 
2-phenylacetyl]aminoj-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- 
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic trihydrat, phải chứa 
từ 96,0 % đến 102,0 % CifiH )9N30 4S, tính theo chế 
phẩm khan.
Sản phẩm bán tồng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gan như trắng.
Hơi tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % 
và dâu béo. Tan trong dung dịch acid loãng và dung dich 
hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm

phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ampicilin 
trihydrat chuẩn.
B. Tiến hành phương pháp sắc ký lớp mòng theo “Định 
tính các penicilin" (Phụ lục 8.2), dùng pha động B. 
c. Chế phẩm phải cho phản ứng B trong phép thử “Phàn 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin” (Phụ lục 8.3), 
D. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Nước.

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acìd 
hydrocìoric 1 M  (TT), đồng thời hòa tan 1,0 g chể phẩm 
khác trong 10 mí dung dịch amoniac 2 M  (TT). Quan sát 
ngay sau khi hòa tan. Cá hai dung địch trên không được 
đục hơn hỗn dịch đối chiếu số II (Phụ lục 9.2).

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,1 g chế phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và pha loàng thảnh 40 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +280° đến +305°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn đều 0,5 ml acíd acetic loãng (77), 
50 ml dưng dịch kaỉi dihydrophosphat 0,2 M (TĨ) và 50 ml 
acetonỉtriỉ ịTI'), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Trộn đều 0,5 ml acid acetic loãng (77), 
50 ml dung dịch kali dìhydrophosphat 0,2 M  (77) và 
400 ml acetonitrỉỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 mt.
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 31,0 mg chế phẩm trong pha 
động A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ)\ Hòa tan 27,0 mg ampicilin khan 
chuẳn trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 2,0 mg ceíradin chuẩn 
trong pha động A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 5,0 mỉ dung dịch thu được và 5,0 ml 
dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:

'IV

ỉ

Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 50 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dưng môi như sau:



p ư ợ c  ĐIỂN VIỆT NAM V

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

0 - tR 85 15

tR- ( tR + 30)

oToo 15 -> 100

(tR + 30) - (tR + 45) 0 100

(tR + 45) - (tR + 60)___ 85 15

t = thời gian lưu của ampícilin xác định được ở sắc ký đồ cùa
dung dịch đối chiếu (3).
Nếu phải điều chinh tỳ lệ các thành phần pha động để đạt 
độ phân giải yêu cẩu thì việc điều chỉnh này phải được 
thực hiện ngay tại thời điểm 0 của chương trình dung môi 
va ờ phần Định lưcmg.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thảnh phần pha động như 
thời điểm bắt đâu của chương trình dung môi với dung 
dich đối chiếu (2) vả (3). Tiên hành săc kỷ theo chương 
trình dung môi ờ trên với dung dịch thừ (2) và mẫu trắng 
là pha động A.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trôn sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của ampicilin 
với pic của ceíradin ít nhất là 3,0; nếu cần điều chỉnh tỷ lệ 
pha động A : B.
Giới hạn:
Tất cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (2iS,53?,6i?)-6-amino-3,3-dimethyl-7-0X0-4- 
thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino~ 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(2lS)-2-amino-2-phenylacctyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan~ 
2-carboxylic (L-ampicilin).
Tạp chấtC:Acid (45)-2-(3,6-dioxo-5-phenylpiperazin-2-yl)-5,5- 
dìmethyithiazolidin-4-carboxyhc (điketopiperazin của ampiciUn). 
Tạp chất D: Acid (4S)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]earboxymethyl]-5,5-dimethylthiazolidin~4-carboxylic 
(acid peniciloic của ampicilin).
Tạp chất F: Acid (2/?5',4T)-2-[[[(2/?)-2-amino-2-phenyIacetyí] 
amino]methyl]-5,5-dimethylthiazoliđin-4-carboxylic (acid peniloic 
của ampicilín).
Tạp chất E: Acíd (25)-2T[[(25,5JR,67ỉ)-6-[[(27?)-2-amino- 
2-phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 - 
azabicyeỉo[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl]amino]-2-phenylacetic 
(ampicilinyỉ-D-phenylgỉycin).
Tạp chất G: (37?,6/?)-3,6-Diphenylpiperazin-2,5-dion.
Tạp chất H: 3-Phenylpyrazin-2-ol.
Tạp chất I: Acid (25,5/?,67?)-6-[[(2i?)-2-[[(27?)-2-amino-2- 
phenylacetyl]amino]-2phenylacetyl]amino]-3,3-dimethyl- 
7 -oxo-4-th ia-1 -azab icy c lo [3 .2 .0 ]hep tan -2 -carboxy lic  
(D-phenylglycylampicilin).
Tạp chất J: Acid (2lS',5/?,6/?)*6-[(2,2-dimethylpropanoyl) 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo [3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất K: Acid (27?)-2-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-2- 
phenylacetic.

Tạp chất L: Acid (2i?)-2-amino-2-pheny]acetic(D-phenylglycin). 
Tạp chất M: Các co-oligomer của ampìcilin và cùa acid 
peniciloic của ampicilin.

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

Nước
Từ 12,0 % đến 15,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chế phẩm.

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

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Tỷ lệ ban đầu của pha động A và B. Điều chỉnh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (ĩ), dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic ampicilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiểu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được ỉớn 
hơn 1,0.
Tính hàm lượng của Cl6HỊ9N30 4S trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng của C]6H19N30 4S 
trong ampicilin khan chuân,

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ dưới 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm bcta-lactam.

Chế phẩm
Nang, viên nén, bột pha hỗn dịch.

NANG AMPICILĨN 
Capsuỉae Ampicillỉnỉ

Là nang cứng có chứa ampicilin khan hoặc ampicilin 
trihydrat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ampicilin, Ci6Hl9N30 4S, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột thuốc đã nghiền mịn tương ứng 
khoảng 10 mg ampicilin, thêm 10 ml nư ớ c , lac kỹ, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 2 ml thuốc thửFehling (TT), xuất hiện 
ngay màu tím đỏ.

NANG AMPICILIN
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B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung mỏi khai triên: Aceton - dung dịch amonì acetat 
15,4%  được điều chinh tới pH 5,0 bằng acid acetic băng 
(10:90).
Dung dịch íhir. Lãc một hrợng bột thuôc trong nang 
tương ứng 125 mg ampicilin với 50 ml dung dịch natri 
hydrocarbonat 4,2 % (TT), lọc.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Dung dịch ampicìtin trihydrat 
chuẩn 0,25 % pha trong durtg dịch natri hydrocarbnnat
4,2 % (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Dung dịch chửa 0,25 % ampicilin 
tríhydrat chuẩn và 0,25 % amoxicilin trihydrat chuân, pha 
trong dung dịch natri hvdrocarbonaỉ 4,2%  (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mồi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bàn mông ra, đê khô ngoài không khí, 
đặt bản mòng vào bình có hơi iod đến khi xuất hiện các 
vết. quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Trên sắc kỷ đồ thu 
được, vết chính của đunậ dịch thừ và vát chính cùa dung 
dịch đối chiếu (1) phải giong nhau về vị trí, màu sắc vả kích 
thước. Phcp thừ chỉ có giá trị khi dung dịch đổi chiếu (2) 
cho 2 vết tách biệt nhau rõ ràng.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động. dung dịch chuán và điêu kiện sắc ký' thực hiện 
như trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Lấy một phán dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 mỉ dịch lọc đầu. Lấy chính xác 
một thổ tích dịch lọc, pha trong pha động A để cỏ nồng độ 
ampicilin chính xác khoáng 0,006 %.
Yêu cầu: Không được ít hon 80 % (Q) lượng ampicilin, 
C16H19N30 4S. so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Mất khối lượng do làm khô
Cân chính xác khoảng 500 mg bột thuốc, sấy trong chân 
không dưới áp suất 5 mmlĩg ờ 60 °c trong 3 h.
Lượng mất đi phái từ 10,0 % đến 15,0 % khi chế phẩm 
chửa ampicilin trihydrat. Lượng mất đi không được lớn 
hơn 4 % khi chế phẩm chứa ampicilin khan.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Hỗn hợp gồm I thể tích dung dịch acidacetic 
7 0 % (77), 100 thể tích dung dịch kaìi dỉhydrophosphat 
0,2 M  677), 100 thể tích acetonitriỊ (77) và nước vừa đủ 
2000 thể tích.
Pha động B: Hồn hợp gồm 1 thể tích dung dịch acìd acetic 
10%  (TT), 100 thể tích dung dịch kaỉi dihydrophosphat

ARGININ

0,2 M  (77), 800 thể tích acetonitrìỉ (77) và nước vừa đủ 
2000 thể tích.
Pha động: Pha động Ả - pha động B (85 : 15).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ampicilin chuẩn 0,006 % 
trong pha động A.
Dung dịch phán giải: Dung dịch chứa 0,025 % ampicilin 
chuẩn và 0,002 % ceíradin chuẩn, pha trong pha động A. 
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột tương ứng với 60 mg ampicilin, lắc 
trong 15 min với 80 ml pha động A rồi thêm pha động A 
đến vừa đủ thể tích 100,0 ml. Lọc, lấy 5,0 m! dịch lọc pha 
loãng thành 50,0 mỉ bàng pha động A.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm) (cột Nucỉeosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiêm dung dịch phân 
giải, độ phân giải giữa pic ampicilin vả pic ceữadin phải 
không nhò hơn 3,0; có thể điều chinh thành phần pha động 
để đạt yêu cầu trên.
Tiêm lần lượt dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.
Tính hàm lượng ampicilin, CI6H[9N30 4S, trong viên từ 
diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân, dung dịch 
thử và hàm lượng Cỉ6H19N30 4S trong ampicilin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm beta-lactam.

Hàm lưọmg thường dùng
250 mg, 500 mg, tính theo ampicilin khan.

ARGIMN 
Argininum

H
H2N N

T
NH

C6H14N40 2 p.t.l: 174,2

Arginin là acid (5')-2-amỉno-5-guanidinopentanoic, phài 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H|4N40 2, tinh theo chế 
phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng hav tinh thể không 
màu. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c, D, E.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hâp thụ hồng ngoại của arginin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Trong phần Các chất đương tính với ninhydrin, vết 
chính thu được trcn săc ký đồ cùa duns dịch thử (2) phải 
tương tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính thu 
dược trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). 
c. Ché phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.
D. Dung dịch s phải cỏ pH lớn hơn 10 (Phụ lục 6.2).
E. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 2 mỉ nước. Thêm 
1 ml dung dịch a-naphthoỉ (77) và 2 ml hồn hợp đồng thể 
tích của dung dịch natri hypocỉorit (77) và nước, sẽ xuất 
hiện màu đò.

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha 
loẫng thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phài trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +25,5° đến +28,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất dương tỉnh vói ninhydrin
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ.
Dung mói khai trién: Amonĩac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
Dung dịch thử (Ị): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng thành 10 m! 
với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg arginin chuân 
trong dung dịch acid hydrocloric 0, l M  (TT) và pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg arginin chuân 
và 10 mg lysin hydrođorid chuẩn trong dung dịch acìd 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 ịi\ mỗi 
dung dịch trên. Để khô bàn mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 15 cm. sấy bản 
mỏng; ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c đến khi amoniac bay 
hơi hết. Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT) và sấy bản 
HỊÒng ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Trên 
sặc ký đô của dung dịch thừ (T), bắt kỳ vết phụ nào ngoài 
vẻt chính không được có màu đậm hơn vết chính của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %). Phép thừ chi có giá trị khi trên

sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết tách biệt 
rồ ràng.

Clorid
Không được quả 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 5 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịch acìd nitrỉc 
loãng (77) và pha loãng bàng nước thảnh 15 ml để tiến 
hành thừ.

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1,7 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng bằng nước cất thành 
15 ml để tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm tiến hành theo phương pháp B. Dùng 
0,1 ml dung dịch amoni mẫu ỉ 00 phần triệu NH4 (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 ml 
methyl ỉsobutyỉ keton (TTị) và lắc trong 3 min. Tập trung 
dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml mcởc, lắc 3 min. Lấy lớp 
nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến 
hành theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phần 
triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml nước và chuẩn độ 
bàng dung dịch acìd hvdrocloric 1 N  (CĐ), dùng 0,2 ml 
dưng dịch hon hợp đỏ methyỉ (77) làm chỉ thị, đến khi màu 
chuyển từ xanh lục sang đỏ tím.
1 ml dung dịch acid hydrocloric ỉ N (CĐ) tương đương 
với 17,42 m gC6H14N40 2.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Nang.
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ARG1NIN ASPARTAT 
Arginini aspartas

H N H 2 u  m uH \ ' ắ H NH2
H2N ^ ^ ^ . C02H . h o 2c ^ X c Ó2H

NH

C6H14N40 2.C4H7N 04 p.í.l: 307,3

Arginirt aspartat là aciđ (25)-2-amino-5-guanidino pentanoic 
(2S)-2-aminobutandioat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C6Hỉ4N40 2.C4H7N 04, tính theo chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột hay cốm màu trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong 
nước, thực tế không tan trong ethanol 96 % và methylcn 
clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phồ hấp thự hồng ngoại của arginin 
aspartat chuẩn.
B. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng, 
c. Trong phần Các chất dưong tính với ninhvdrin, 2 vểt 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải 
tương tự về vị tri, màu sấc và kích thước với 2 vết chính 
thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phâm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mầu v 7 (Phụ lục 9.3), phương pháp 2).

pH
Từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +25° đến +27°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong dung dịch acid hvdrocloric 
loãng (TT) vả pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - propanol (36 : 64).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,20 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml đung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg arginin (TT) và 25 mg 
acid aspartic (TT) trong nước và pha loãng thành 25 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 2 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 50 ml bẳng nước.

ARGININ ASPARTAT

ỉ

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịil mồi ị 
dung dịch trên. Đẻ khô bản mỏng ngoài không khí. Triển 1 
khai sắc kỷ cho đên khi dung môi đi được 2/3 chiêu dảl 
bản mỏng, sấy bản mòng ở nhiệt độ 100 °c đến ỉ 05 °c y 
trong 10 min. Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT) và sấy ? 
bản mỏng ở nhiệt độ 100 °c đến 105 °c  trong 10 min. Trên ■] 
sắc ký đo của dung dịch thừ (1), bất kỳ vết phụ nào ngoài ?
2 vết chỉnh không được có màu đậm hơn màu của mỗi vết Ẩ 
chính của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Phép thử chỉ có 
giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) cho 
hai vết tách biệt rõ ràng.

Clorid íị
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 2,5 ml dung dịch s và pha loãng thành 15 ml bãng 
nước để tiến hành thử.

Sulfat ;
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Cân 0,5 e chế phẩm, thêm 2,5 ml dung dịch acidhydrocỉoric 'f  
bâng (TT) và pha loàng thành 15 ml băng nước cât. Sau ; 
30 min tiến hành thử.

Amoni
Không được quả 0,01 % (Phụ lục 9.4.1). /ị
Dùng 100 mg chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s để tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (TT) đê chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; 24 h).

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

Địnhlưọng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 2 ml acid formic khan 
(Tỉ), thêm 50 ml acid acetìc khan (Tỉ). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percìoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
10,24 mg CkL ^ ỉNsOo- :

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Nang.
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a r g i n i n  h y d r o c l o r i d

Arginini hydrochỉoridum
H NH2

HzN Y  N c o 2h

NH

Dược ĐỈỂN VIỆT NAM V

• HCI

C6H!4N40 2.HCI p.í.l: 210,7

Areinin hydroclorid là acid (5)-2-amino-5-guanidino 
pentanoic hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C6H i4N40 2.HCỊ tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bôt kết tinh trắng hay gần như trang hoặc tinh thể không 
màu. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa arginin bydroclorid 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén và ghi phổ.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
C. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử (2) phải 
giong về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đoi chiếu (1).
D. Hòa tan khoảng 25 mg chế phầm trong 2 ml nước. 
Thêm 1 ml dung dịch a-naphtoỉ (TT) và thêm 2 ml hỗn 
hợp đông thể tích của dung dịch nairi hypocỉorit mạnh 
(3 % Cỉ) (77) và nước. Màu đỏ xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) cùa cỉorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước cat và 
pha loãng thành 50 m! với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậin hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg arginin hydroclorid 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loàng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dĩtng dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 10 mg arginin hydroclorid 
chuẩn và 10 mg lysin hydrođoriđ chuẩn trong nước và pha 
loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Để khô bản mỏng ngoài không khí. Triển 
khai sắc ký đển khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy 
bàn mòng ra, làm khô bản mỏng ở 100 °c đển 105 °c cho 
đen khi hểt amoniac. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % (77) và sẩy ở 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Trên 
sẳc kỷ đồ thu được cùa dưng dịch thử (1), bất kỳ vát phụ 
nào ngoài vết chính không được đậm màu hơn vết chính 
thu được trên sẳc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) 
(0,5 %). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiểu (3) cho hai vết tách biệt rõ ràng.

Sulíat
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bang nước cất 
và tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 200 phàn triệu (Phụ lục 9.4.1).
Dùng 50 mg chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amonì mâu ì 00phần triệu NH4 
(77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Trong một bình gạn, hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 
dung dịch acid hvdrocỉoric loãng (77). Chiết hỗn hợp trên 
3 lần, mỗi lẩn lắc với 10 ml 4-methyỉpentan-2-on (77)) 
trong 3 min, gạn lẩy lớp dưng môi hữu cơ ờ trên. Tập trung 
dịch chiết 4-methỵlpentan-2-on vào một bình gạn khác, 
thêm 10 mỉ nước và lắc trong 3 min. Gạn lấy lớp nước để 
tiến hành thử.

ARGININ HYDRỌCLORID

Gỏc quay cực riêng
Từ +21,0° đến +23,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉoric 
25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.

Các chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
E>ung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được tiến 
hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ĩ 
phần triệu Pb (77) đe chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

T ro su lfa t
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,180 g chể phẩm trong 3 ml acidỊormic khan 
(TT), thêm 30 ml acidacetic khan (TT). Dùng 0,1 ml dung 
dịch naphỉholbenzein làm chi thị. Chuân độ bằng dung dịch 
acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) cho đen khi màu chuyển từ vàng 
nâu sang xanh lục. Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, Ị N (CĐ) tương đương với 
21,07 m gC6H15ClN40 2.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin, chất dinh dưỡng.

Chế phẩm
Viên nén, nan2, thuốc tiêm truyền, hồn dịch uổng.

NANG ARGININ 
Capsulae A rgininỉ

Là nang cứng chửa arginin hoặc arginin hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng arginin, C6H14N40 2, từ 90,0 % đến 1 10,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phàn Định lượng, pic chính trên săc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic arginin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica gel G.
Dung mỏi khai triên: Isopropanoỉ - amoniac (7 : 3).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 150 me arginin, thcm 80 ml nước và lắc 
siêu âm trong 15 min, thêm nước vừa đủ 100 ml, lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch arginin chuẩn hoặc 
arginin hydroclorid chuẩn có nồng độ arginin 1,5 mg/ml 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra, sấy ở 
105 °c  cho đến khi không còn amoniac. Phun dung dịch 
ninhydrin 0,2 % trong hỗn hợp butanol - dung dịch acìd 
acetic 2 M (95 : 5), tiếp tục sấy ở 105 °c trong 15 min. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sác và kích thước.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.

Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và 
điều kiện săc ký như mò tà trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lẩy một phàn dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng arginin hoặc 
arginin hvdroclorid chuẩn, hòa tan trong dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,1 M  (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
argìnin tương đương với nồng độ arginin của dung dịch thừ. 
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng arginin, C6Hl4N40 2, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Dung dịch na tri dihydrophosphat (TT) 
0,69 % trong nước, chinh đcn pH 3,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch A: Dung dịch natri octansuựonat (TT) 0,05 % 
trone dung dich đệm.
Pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ (95 : 5).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng arginin chuẩn hoặc 
arginin hydroclorid chuẩn trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch có nồng độ arginin khoảng 1,5 mg/ml. 
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bỉnh của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng vói khoảng 
150 mg arginin vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml 
dung dịch đệm vả lắc sicu âm trong 15 min, thêm dung 
dịch đệm đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
{5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn, số đĩa lỷ thuyết phải không nhỏ hơn 
1500, độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic argínin từ 
6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng arginin, C6Hi4N40 2, có trong nang dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch 
thử và hàm lượng CúH|4N40 2cùa arginin chuẩn hoặc hàm 
lượng C6H14N40 2.ỈIC1 của arginin hyđroclorid chuẩn. 
Hệ sổ chuyển đồi từ arginin hydrođorid sang arginin là 
0,8269.

Bảo quản
Trong đổ đựng kin. Dẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Hàm lượng thưòrng dùng
200 mg, 400 mg, 500 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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C,«H;A RU: 29S'4
Artemether là (3/?,5a5,6i!?,8a5,9i?,105,12/?,12a^)-decahydro- 
lO-methoxy-3,6,9-trimethyl-3,l 2-epoxy-12//-pyrano[4,3-/Ị- 
I 2-benzodioxepin, phải chửa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C[(,H?605 tính theo chế phẩm đă làm khô khi định 
lượng băng phương pháp săc ký lòng; từ 98,0 % đèn 
102 0 % c | tH2605 tính theo chế phâm đã làm khô khi định 
lượng bàng phương pháp quang phổ.

Tính chất
Tinh thể màu trắng hoặc bột kết tinh màu trắng.
Dễ tan trong ethyl acetat và ethanol, rất tan trong dicloro- 
methan và aceton, thực tế không tan trong nước.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa artemether chuẩn 
hoặc phô hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của artemcthcr.
B. Trong phần Tạp chất liên quan bằng phương pháp sắc 
ký lóp mỏng, vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
(2) phải tương ứng về vị trí, kích thước vả màu sác với vết 
chính trên sặc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3). Hoặc 
trong phần Định lượng bằng phương pháp sắc ký lỏng, 
trên sãc ký đồ của dung dịch thừ phải cho pic chính tương 
ứng vê thời gian lưu với pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu.
c. Lây khoảng 30 me chc phâm, thêm khoảne ỉ ml ethanol 
(TT) và khoảng 0,1 g kaỉi iodid (77), Đun nóng hỗn hợp 
trẽn cách thủy, sẽ tạo thành màu vàng.
B. Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 6 ml ethanoỉ (77). Nhỏ 
vài giọt dung dịch thu được lên một khay sứ màu trắng, 
thêm một giọt dung dịch vaniỉỉn 5 % trong acid suựuric 
(TT), sẽ xuất hiện màu hồng.

Khoảng nóng chảy
Từ 86,0 °c đến 90,0 °c (Phụ lục 6.7).

Góc quay cục riêng
Từ +166° đến +173°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).

Dùng dung dịch chế phẩm cỏ nồng độ 10 mg/ml trong 
ethanoỉ (77).

Tạp chất liên quan
Có thể áp dụng một trong hai phương pháp.
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký như mô tả trong phần Định lượng 
(Phương pháp A).
Dung dịch thử: Hòa tan 100,0 mg chế phẩm trong vừa đủ
10.0 ml pha động.
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200.0 ml bằng pha động.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và 
dung dịch đối chiếu.
Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, diện tích của bất kỳ 
pic phụ nào không được lớn hưn diện tích pic chính trên 
sắc ký đồ dung dịch đối chiểu (0,5 %). Không được quá 
một pic phụ có diện tích pic lớn hơn một nửa diện tích pic 
chính cùa dung dịch đổi chiếu (0,25 %) và tổng diện tích 
của tất cả các pic phụ trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ 
không được lớn hơn hai lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %). Loại bò các pic phụ 
cỏ diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính của dung 
địch đối chiếu.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) - 
ethyỉ acetat (7 :3).
Dung dịch thử (1): Hòa tan 100,0 mg chế phẩm trong 
aceton (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thừ (1) thành 
100 ml bàng aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(1) thành 200,0 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 10 mg artemether chuẩn 
trong vừa đủ 100 ml aceton 677).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pỉ các 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch vaniỉin 5 % trong acid suỉ/uric (TT) và 
kiểm tra các vết dưới ánh sáng ban ngày. Trên sẳc ký đồ 
của dung dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào không được đậm 
màu hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %) và 
không được có quá một vết phụ đậin màu hom vết chính 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,25 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất không quá 2,67 kPa; phosphor pentoxyd).

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

ARTEMETHER
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Định lượng
Cỏ thể áp dụng một trong hai phương pháp.
A. Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (62 : 38).
Dung dịch thừ: Hòa tan khoảng 100,0 mg chế phẩm trong 
pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 100,0 mg artemether 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính toán hàm lượng của C1ÒH2605 dựa vào diện tích pic đáp 
ứng trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử và dưng dịch chuẩn.
B. Phương pháp quang phổ hấp thụ từ ngoại và khả kiến 
(Phụ lục 4.1).
Cân chính xác khoảng 0,050 g chế phẩm, hòa tan trong vừa 
đủ 100,0 ml ethơnoỉ (TT). Hút chính xác 2,0 ml dung dịch 
thu được cho vào bình định mức dung tích 100,0 ml; thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  trong ethanoỉ (77) vừa 
đủ đến vạch. Đậy kín bình và để trong cách thủy ở 55 °C 
trong 5 h, làm nguội đến nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ 
của dung dịch này tại bước sóng cực đại khoảng 254 nm 
trong cốc đo có bề dày 1 cm.
Tính toán hàm lượng C i6H2605 bàng cách so sánh với độ 
hấp thụ của dung dịch chuẩn được chuẩn bị như dung 
dịch thử.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng và ờ nhiệt độ mát.

Loại thuốc
Kháng kỷ sinh trùng sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, nang.

NANG ARTEMETHER 
Capsulae Artemetheri

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

Hàm lượng artemether, Cỉ6H2ổC5> từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 80 mg 
artemether, thêm 10 ml ethanol (TT), lắc kỹ khoảng 5 đến

10 min, lọc (dịch lọc A). Lấy 3 ml dịch lọc A, thêm 0,1 g ;•! 
kaỉi iodid (77), lẳc cho tan và đun trong nồi cách thủy, xuất ị  
hiện màu vàng nhạt. ;ii
B. Lấy vài giọt dịch lọc A cho vào chén sứ trắng, thêm 
1 giọt dung dịch anisaỉdehyd ỉ  % trong acidsuỉ/uric (77) i ' 
xuất hiện màu hồng. ‘Ệj
c. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 1 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phài tương ứng với 
thời gian lưu của pic artemether trên sắc ký đồ thu được 
cùa dung địch chuẩn.

'1Tạp chât liên quan ?
Phươne pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ,ỉ:
Bàn mỏng: Silica geỉ G. V
Hệ dung môi khai triển: Ether dầu hỏa (khoảng sói 40 °c 
đến 60 °C) - ethyỉ acetat (7 :3 ).  ̂ -Ệ
Dung dịch thử: Cân một lượng bột thuốc tương ứng với ị! 
khoảng 50 mg artemether, thêm 5 ml aceton (77), lắc I  
10 phút, lọc. Sử dụng dịch lọc. $
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch vị 
thử thành 200 thể tích với aceton (77). |Ị
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5 thể tích dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10 thể tích với aceton (77). í
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi ị  
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được Ị 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun ] 
dung dịch vaniỉin 5 % trong acid sul/uric (77) và quan sảt \ 
dưới ánh sáng ban ngày.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Ngoài ra, chì được có j 
một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung I 
dịch đổi chiếu (2) (0,25 %). "I

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) >
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tncờìỉệ hòa tan: 500 mi nước đối với nang 40 mg và j 
1000 ml đối với nang 100 mg.
Tốc độ quay: 100 r/min. 1
Thời gian: 60 min.
Dung dịch thừ: Lẩy một phần dung dịch môi trường đă hòa 
tan mẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc; 
vào bình định mức 25 ml, thêm dung dịch acid hydrocỉorỉc; 
ỉ M  trong ethanoỉ (77) vừa đù đến vạch, lắc đều. Ị
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 40 mg artemether! 
chuẩn vào bình định mức 200 ml, hòa tan với ethanoỉ (77), • 
thêm ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lấy 5,0 ml 
dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thêm 5 mỉ 
nước và pha loãng với dung dịch acid hydrocloric ỉ bi 
trong ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Làm nóng dung dịch thử và dung dịch chuân trong nôi 
cách thủy ở nhiệt độ 70 °c ± 1 °c trong 90 min. Làm nguội 
tới nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn ở bước sóng 254 nm (Phụ lục 4.1) trong 
cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acỉd hydrocloric Ị ki
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trong ethanoỉ (77) làm mẫụ trắng. Dựa vào độ hấp thụ 
Ạ được của dung dịch chuân, dung dịch thừ vả nông độ 
£ H,60 5 cùa dung dịch chuân, tinh hàm lượng artemether, 
c  đã hÒa tan  tr0 n ê nang '
Ỵeu cầu: Không được ít hơn 65 % (Q) lượng artemether, 
c  HỉổOv so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - nước (55 : 45).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artemether chuẩn trong pha 
đôno' có nồng độ chính xác khoảng 4 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
bót thuốc trong nang và nghiên thành bột mịn, trộn đêu. 
Cân chính xác một lượng bột thuôc tương ứng với khoáng 
Ị00 mg artemether vào bình định mức 25 mi, thêm 20 ml 
pha động, lắc siêu âm 10 min, làm nguội, thêm pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng 
dịch lọc.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng artemeíher, C |6H->60 5, trong nang dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) pic artemether trên sắc ký đồ 
thu được của đung dịch thừ, dung dịch chuẩn và nồng độ 
C|fiH260 5 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lưọtig thường đùng
40 mg; 100 mg.

VIÊN NÉN ARTEMETHER 
Tữbellae Artemetheri

Là viên nén chửa artemether
Chê phâm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc vicn nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đày: 

Hàm lượng artemether, C16H2òÒ5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hịnh tính
A' Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 80 mg 
artemether, thêm 10 ml ethcmoỉ (77), lắc kỹ khoảng 5 đến
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10 min, lọc (dịch lọc A). Lẩy 3 ml dịch lọc A, thêm 0,1 g 
kali iodid (77), lắc cho tan và đun trong nồi cách thủy, xuât 
hiện màu vàng nhạt.
B. Lấy vài giọt dịch lọc A cho vào chén sử trắng, thêm 
1 giọt dung dịch anìsaỉdehyd ỉ % trong acỉdsuỉýuric (77), 
xuất hiện màu hồng.
C. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của đung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic artemether trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch chuân.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Hệ dung môi khai triển: Ether dầu hòa (khoảng sôi 40 °c 
đến 60 °c') - ethyỉ acetat (7 : 3).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg artemether, thêm 5 ml aceton (77), lắc 
10 min, ỉọc. Sử dụng dịch lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thừ thành 200 thể tích với aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5 the tích dung địch đối 
chiếu (1) thành 10 thể tích với aceton (77).
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 
15 cm. Lẩy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí, phun 
dung dịch vaniỉin 5 % trong acid suỉ/uric (TT) và quan sát 
dưới ánh sảng ban ngày.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vet trên sắc ký đồ thu được 
cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Ngoài ra, chỉ được có 
một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,25 %).

Độ hỏa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước đối với nang 40 mg và 
1000 ml đối với nang 100 mg.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan inẫu thử, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc 
vào bỉnh định mức 25 ml, thêm dung dịch acỉdhỵdrocỉoric 
Ị M  trong ethanol (77) vừa đủ đến vạch, lấc đều.
Dung dịch chităn: Cân chính xác khoảng 40 mg artemether 
chuẩn vào bình định mức 200 mỉ, hòa tan với ethanoì (77), 
thêm ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lấy 5,0 ml 
dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thêm 5 ml 
nước và pha loãng với dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  
trong ethanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Làm nóng dung dịch thử và dung dịch chuẩn trong cách 
thủy ớ nhiệt độ 70 °c ± 1 °c trong 90 min. Làm nguội 
tới nhiệt độ phòng. Đo độ hấp thụ của dung dịch thử và 
dung dịch chuẩn ờ bước sóng 254 nm (Phụ lục 4.1) trong 
côc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  
trong ethanoỉ (77) làm mẫu trắng. Dựa vào độ hấp thụ
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đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và nồng độ 
c í6h 36o 5 cùa dung dịch chuân, tính hàm lượng artemether, 
Cl6H-,60 5, đã hòa tan trong mồi nang.
Yêu cầu: Không được ít honn 65 % (Q) lượng artemether, 
C16H7605, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - mrởc (55 : 45).
Dung dịch chuân: Dung dịch artemether chuẩn trong pha 
động, có nồng độ chính xác khoảng 4 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 artemether vào bình định mức 25 mỉ, thêm 20 ml pha 
động, siêu âm 10 min, làm nguội, thêm pha động vừa đủ 
đến vạch, lấc đèu. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Dùng dịch lọc. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ị i l .
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng artemether, C 16H26 0 5, trong viên dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) pic artemether trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và nồng độ 
C]6H,60 5 cùa dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường dùng
40 mg; ỉ 00 ing.

VIỀN NÉN ARTEMETHER VÀ LƯMEFANTRIN

VIÊN NÉN ÀRTEMETHER VÀ LUMEFANTRIN 
Tabeỉỉae Artemetherỉ et Lume/antrini

Là viên nén chứa artemether và lumefantrin.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuycn luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng artemether, C16H260 5, và ỉumefantrỉn,
C3 0 H 3 2 CI3NO, từ 90,0 % đen 110,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2ỹ4.
Dưng mói khai triền: Ether dầu hỏa (40 °c - 60 °C) - ethyỉ 
acetat - acid acetic hăng (40 : 10 : 5).
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Dung dịch tỉùr. Lấc một lượng bột viên tưcmg ứng vói 
khoảng 10 mg artemether (khoảng 60 mg lumetầntrin) với 
ỉ 0 ml aceỉon (77), lọc.
Dung dịch đỏi chiêu: Dung dịch chứa 1 mg artemether và 
6 mg lumefantrin trong 1 ml aceton (TT). :
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mồi • 
dung dịch trên. Triẽn khai sẳc ký tới khi dung môi đi được Ề  
khoảng 3/4 bản mỏng, làm khô ngay bản mòng bàng mòiỆ 
luồng khí mát. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 254 nrn̂ lpỊ 
sắc ký đồ của dung dịch thứ phải có vết chính tương ứng$ 
với vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về VỊ É 
trí, kích thước và màu sắc (định tính lumefantrin). PhunlỊi 
lẻn bàn mòng dung dịch acidsuỉ/uric 10% trong methanoìỉỆi 
(TT) và sấy ờ 140 °c trong 10 min, quan sát dưới ánh sảngl?' 
ban ngày, sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vết chính :ỆẪ 
tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung địch đốii| 
chiếu về vị trí, kích thước, màu sẳc (định tính artemether,|P 
có thể thấy vết rất nhạt cùa lumeíantrin),
B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thự?/; 
phải có hai pic chinh tương ímg với pic artemether và picỆl 
lưmeíantrin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn hỗn hợp.^Ịv

Tạp chât liên quan
Phương pháp sắc kv lớp mỏng (Phụ lục 5.4). y
Bán mỏng: Siìica gel G. 'c|
Dung mỏi khai triền: Ether dầu hỏa (khoảng sôi 40 °c  đếnị 
60 °C) - ethyỉ acetat - acid acetic băng (40 : 10 : 5).
Hon hợp dưng môi: Nước - acetonitriỉ (1 :1 ). ’ Jv
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với r  
100 mg artemether, thêm 20 ml hồn hợp dung môi, lắc siêu "■ 
âm trong 15 min và ly tâm, lấy dịch trong lọc qua màng 
lọc 0,45 pm.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5 mg artemether chuẩn,|ị 
5 mg artenimol chuẩn và 5 mg a-artemether chuẩn trong-;-: 
50 ml hồn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối ị! 
chiếu (1) thành 20 ml bằng hỗn hợp dung môi. ;5;j
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 3,0 ml dung dịch đốiỆl 
chiếu (1) thành 20 mỉ bàng hồn họp dung môi. :ễi
Dưng dịch đối chiếu (4): Pha loãng 5,0 ml dung địch đốiậj 
chiếu (1) thành 20 ml bằng hỗn hợp dung môi. ''11
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chiếu (1) thành 4 ml băng hôn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mỏng 20 pl môị^ 
dung dịch thử, dung dịch đối chiểu (2), (3), (4), (5) và (6)/Ệ 
Làm khô vết chấm bằng một luồng khí mát. Triển khai săcj> 
ký tới khi dung môi đi được khoảng 12 cm. Làm khô báo 
mỏng bẳng một luồng khí mát. Phun dung dịch vaniỉtiỆ 
trong ethanoỉ 96 % (Tỉ'), sấy bản mỏng ở 140 ỒC trong|; 
10 min. Quan sát dưới ảnh sáng ban ngày, giá trị Rf cúa|| 
artemether và các tạp chất như sau: tạp chất A khoángíj 
0,25; tạp chất B (artcnimol) khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 1 
0,35; tạp chất D (a-artemether) khoảng 0,4; artemethetT



Ịchoảng 0 55. Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung 
dịch đoi chiếu (2) cho 3 vểt tách rõ rệt.
Giơĩ han: Trên sác ký đồ cùa dung dịch thử:
V t tương ứng với tạp chất A không được đậm hơn vết 
chính tren sắc ký đồ của dụng dịch đối chiếu (6) (1,5 %). 
vết tươn* ứng với tạp chất B không được đậm hơn vết 
artemmol trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (5) (1,0 %). 
Vet tương ứng với tạp chất c  không được đậm hơn vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch (4) (0,5 %).
Vet tirơn^ ứng với tạp chất D không được đậm hơn vểt 
a-artemether trôn sẳc ký đô của dung dịch (3) (0,3 %).
Bất kỳ vết phụ nào khác không được đậm hơn vết chính 
thu đươc trên sẳc kv đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(0 2 %)• Bỏ qua các vết ờ vạch chấm sắc ký.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Artemether
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường hòa tan: 1000 IIIl nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min vả 180 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Ảcetonitrii - nước - ỉ-propanoỉ - acid trựỉuomacetỉc 
(500:400:100:1).
Dung dịch thử: Hút 10 ml dịch hòa tan thời điểm 60 min 
và khoảng 20 ml dịch hòa tan thời điềm sau 180 min hòa 
tan, lọc. Sau khi rút dịch hòa tan ờ thời điểm 60 min phải 
bú đủ lại lượnc dung môi đã lấy ra.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg artemether 
chuán và chuyên vào bình định mức 100 ml, thêm 20 mi 
acetonitrií (77) và lắc đề hòa tan, thêm nước đến vạch. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 m! 
bằng nước.
Điêu kiện sắc ký’
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ntm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 210 rmi.
Tôc độ dòng: 1,0 tnl/min.
Thê tích tiêm: 100 pl.
Tính phù hợp của hệ thống: Độ lộch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn khône 
lơn hơn 2,0 %. Hệ số đối xứng của pic chính không lớn 
hơn 2.
Tính lượng artemether hòa tan trong mồi viên từ diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch
chuanvà hàm lượng Cl6H?60 5 trong artemether chuẩn.
Yêu cầu:
Không ít hơn 45 % (Q) lượng artemether, C)6II2($05, so với 
ượng ghi trên nhân được hoà tan trong 60 min.

°ng ít hơn 65 % (Q) lượng artemether, C |6H260 5, so với 
ương ghi trên nhãn dược hoà tan trong 180 min. 

hume/antrin
Thiet bị: Kiêu cánh khuấy.
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Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
o.ỉ M (TT) chứa 1 % bemaỉkonium cỉorid (77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc. Pha loânu 5,0 ml dịch lọc thành 25,0 mi bàng môi 
trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 24 mg lumeĩantrin 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 200 m Ị thêm 20 ml 
hỗn hợp 2-propanoì - teỉrahydro/uran (3 : 2), hòa tan bằng 
cách làm nóng trong cách thủy ở 60 °c, lắc siêu âm nếu 
cần. Đe nguội và thêm môi trường hòa tan vừa đủ đến 
vạch, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
25,0 ml bằng môi trường hòa tan.
Đo độ hấp thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ ở 
bước sóng 342 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
lumefantrin, C30H32CI3NO, đã hòa tan trong mồi viên dựa 
vào độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, đung dịch 
thử và hàm lượng C30H32CI3NO trong lumefantrin chuẩn. 
Không ít hom 60 % (Q) lượng lumeíantrin, C30H37CI3NO, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 45 min.

Định lưẹrng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch tạo cộp ion - acetonitriỉ (700 : 300). 
Pha động B: Dung dịch tạo cặp ion - aceỉonitriỉ (300: 700). 
Dung dịch tạo cặp ion: Hòa tan 5,65 g natri hexansuỉ/onat 
(TT) và 2,75 g natri dihvdrophosphat (77) trong 900 mỉ 
nước, chình pH đung dịch đến 2,3 bằng dung dịch acìd 
phosphoric Ỉ0%  (TT). Thèm nước vừa đủ 1000 ml, lọc. 
Dung môi pha mấu: Trộn đều 200 mĩ dung dịch tạo cặp 
ion, 60 ml nước, 200 ml própanoỉ (77), thêm acetonitrỉỉ 
(77) vừa đủ 1000 ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn gốc artemether: Cân chính xác khoảng 
50 mg artemether chuẩn vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung môi pha mẫu, lắc để hòa tan, pha loãng đén định mức 
bằng cùng dung môi.
Dung dịch chuân hôn hợp: Cân chính xác khoảng 60 mg 
lumefantrin vào bình định mức 100 ml, thêm 10,0 ml dung 
dịch chuẩn gốc artemether và 75 ml dung môi pha mẫu và 
lắc sicu âm đến khi hòa tan hoàn toàn. Để nguội và thêm 
dung môi pha mẫu đển vạch, lấc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuốc tương ứng với khoảng 10 mg artemether (khoảng 60 
mg lumeíantrin) vào bình định mức 100 mi, thêm khoảng 
85 ml dung môi pha mẫu và lắc siêu âm 20 min. Đẻ nguội, 
thêm dung môi pha mẫu đến vạch, lắc đều, lọc.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh C 
(5 L im ).

Detector quang phổ tử ngoại, từ 0 đến 28 min đặt ờ bước 
sóng 210 nin, từ 28 min đặt ờ bước sóng 380 nm.
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Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pì.
Cách tiến hành.
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

ARTEMISININ

Thòi gian Pha động A Pha động B Điều kiện
(min) (% tt/u) (% tt/tt) rửa giải
0-28 60 40 Đẳng dòng

28-29 60 — 0 4 0 — 100 Građient tuyến tính
29-45 0 100 Đẳng dòng
45-46 0 — 60 100 — 40 Gradient tuyến tính
46-55 60 40 Cản bằng lại

Với các điều kiện sắc ký như trên, thời gian lưu của
artemether khoảng 19 min, của lumefantrin khoảng 34 min. 
Tính hàm lượng artemether, C16H^60 5, và hàm lượng 
lumefantrin, C30H31CI3NO, trong mỗi viên từ diện tích pic 
artemether và lumefantrin trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C)6H2605 và C30H32CI3NO 
trong artemether chuẩn và lumeĩantrin chuẩn.

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

Loại thuốc
Chống sổt rét.

Hàm lưọìig thường dùng
20 mg artemether vả 120 mg lumefantrin.

ARTEMISININ
Artemisminum

C15H220 5 p.t.l: 282,3

Artemisinin là (3i?,5aS',6^,8a5’,9^Jĩ2S,12aiI?)-3,6,9 trimcthyl- 
octahyđro-3,12-epoxypyrano[4,3 -j ]-1,2benzodioxepin-10 
(3//}-on, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C I5H->205, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc tinh thể hình kim không màu. 
Thực tế không tan trong nước, rất tan trong dicloromethan, 
dễ tan trong aceton và ethylacetat, tan trong acid acetic 
băng, methanol và ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:

Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồnệ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của artemisinin 
chuẩn hoặc phổ đổi chiếu của artemisinin.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Ether dầu hoả (40 ° c  đen 60 °C) - 
ether (1 : 1).
Dung dịch thù: Chứa 0,10 mg chế phẩm trong 1 ml ỉohien (77). 
Dung dịch đồi chiểu: Chửa 0,10 mg artemisinin chuẩn 
trong 1 ml toỉuen (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
15 ctn, lấy bàn mỏng ra để khô ngoài không khí hoặc làm 
khô dưới dòng khí mát, phun lên bản mòng dung dịch 
anisaldehvd trong acid suỉ/uric (77) và sấy bản mòng ò 
105 °c  trong 7 min. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chinh thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải phù họp vồ vị trí, kích thước và màu sắc với vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong 0,5 m! ethanoỉ (77), thêm 
0,5 mỉ dung dịch hvdroxyỉamin hydrocỉorid (TT) và 0,25 ml 
dung dịch natri hydroxyd 8 %. Đun hỗn họp thu được trên 
cách thùy đến sôi, để nguội, thêm 5 giọt dung dịch ocid 
hvdrocloric 2 M  (77) và 2 giọt dung dịch sắt (ỉỉĩ) cỉorid 5 % 
(77), màu tím đậm xuất hiện ngay.
D. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong khoảng 0,5 ml ethanoỉ 
(77), thêm 1,0 ml dung dịch kali iodid 8 %, 2,5 ml dung 
dịch acid suỉ/uric Ỉ0 % (77) để yên 1 min và 4 giọt dung 
dịch hồ tinh bột (77); màu tím sẽ xuất hiện ngay.

Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +78°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 1,0 % trong ethanol (77) để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg ché phẩm trong 10,0 ml 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg artemisinin chuẩn 
(chửa artemisinin và tạp chât A) trong 10,0 ml pha động. 
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 um).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 ỉần thời gian lưu 
của artemisinin.
Trên sắc kỷ đồ dung dịch đối chiếu (1), thời gian lưu tương
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ARTESUNAT

đối so với artemísinin (thời gian lưu khoảng 10 min) của 
tạp chất A khoảng 0,79. Trên sắc ký đồ dung dịch thừ, 
thời gian ỉưu tương đối so với artemisinin (thời gian lưu 
khoảng 10 min) của tạp chât B khoảng 0,85.
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của 
artemisinin với pic của tạp chất A ít nhất là 4.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,027.
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 0,15 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
0,3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,3%).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,15 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiểu (2) (0,15 %).
Tổng diện tích pic của các tạp chất và diện tích pic tạp chất 
A đã hiệu chỉnh, trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(1,0 %).  ̂ /  '
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (3/?,5a5,6/?,8a^,l25,l2a/?)-3,6-Dimethyl-9-methvl- 
idenoctahyđro-3,12-cpoxypyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin 
-10(3í/)-on (artemisiten).
Tạp chất B: (3R,5a5,6R,8aS,9S, 125,12a/?)-3,6,9-Trimethyl-octa- 
hydro-3,12-epoxypyrano[4,3-j]-l,2-bcnzodioxepin-10(37/)-on 
(9-ep/-artemisinin).

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiên hành sắc ký với dung địch thử và dung dịch đối 
chiếu (ỉ).
Trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) thời gian lưu tương 
dôi so với artemisinin (thời gian lưu khoảng 10 min) của 
tạp chất A khoảng 0,79.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic của 
artemisinin với pic của tạp chất A ít nhất là 4.
Tính hàm lượng phần trăm của C15H2205 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sác ký đổ của dung dịch 
thừ, dung dịch đối chiểu (1) và hàm lượng của C15H2205 
trong artemisinin chuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

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

Loại thuốc
Điều trị bộnh sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đạn, phối hợp vói các thuốc chống sốt rét khác.

ARTESUNAT
Artesunatum

C19H28Og p.t.l: 384,4

Artesunat là (37?,5a5,6Ì?,8aA,9Ả,10S,12/?,ỉ2a/?)-decahydro- 
3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12//-pyrano [4,32/1-1,2-benzo- 
dioxepin-10-ol hydrogen succinat, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % Ct9H2s08 (định lượng bang phương pháp A) 
và phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C19H280 8 (định lượng 
bằng phương pháp B), tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, mịn. Rắt khó tan trong nước, rất tan 
trong dicloromethan, dề tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của artesunat 
chuẩn hoặc phổ đối chiếu của artesunat.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉicageỉ G.
Dung môi khai triển: Eĩhanol - toỉuen - amoniac (70:30:1,5). 
Dung dịch thừ: Chửa 1,0 mg chế phẩm trong 1 mi methanoỉ 
(Tĩ)
Dung dịch đoi chiếu: Chứa 1,0 mg artesunat chuẩn trong 
1 ml methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ĩ ịìì mỗí 
dung dịch trên. Sau khi khai triển, lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch anisaỉdehyd 
trong methanoỉ (TT) và sấy ở 120 °c trong 5 min. Quan sát 
sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày, vết chính thu được trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình 
dạng và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
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c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 40 ml ethanoì (Tỉ), lẳc đều 
và lọc. Lấy 1/2 thể tích dịch lọc (phân còn lại để làm phàn 
ứng D) thêm 0,5 ml dung dịch hydroxyỉamin hydrocỉorid 
trong ethanoì (TT) và 0,25 ml dung dịch natri hydroxyd 
8 %. Đun hồn họrp đên sôi trong cách thủy, đê nguội, thêm 
2 giọt dung dịch acid hydrocỉoric 2 M (TT) và 2 giọt dung 
dịch sài (Hỉ) cỉorid 5 % (TT), xuât hiện màu nâu đò.
D. Bay hơi trên cách thủy phần dịch lọc còn lại ờ phép thừ 
c đến khi còn khoảng 5 ml. Nhó vài giọt đung dịch thu 
được lên đĩa sử trẳng, thêm một giọt dung dịch vanilin 5 % 
trong acid suỉ/uric (TT), xuất hiện màu đỏ.

pH
Từ 3,5 đến 4,5.
Dùng hồn dịch chế phẩm 10 mg/ml trong nước để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +4,5° đến +6,5°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch chế phẩm 1,0 % trong dicloromethan (TT) 
để đo ờ 20 °c.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm pH 3,0 (44 : 56). 
Dung dịch đệmpH 3,0: Hòa tan 1,36 g kaỉi dihydrophosphat 
(7T) trong 900 ml nước, điều chinh đến pH 3,0 bằng acid 
phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml bang nước. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 40 mg chê phẩm, 
hoà tan trong acetonitriỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml 
bang cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan khoáng 1 mg artenimol 
chuẩn, 1 mg artemisinin chuẩn và 10 me artcsunat chuẩn 
vào 10 ml acetonỉtriỉ (TT).
Dung dịch dối chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bàng acetonitril (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
artesunat.
Trên sắc kỷ đồ của dung dịch đoi chiếu (1); Thời gian lưu 
tương đổi so với artesunat (thời gian lưu khoảng 9 min): 
10-c7?i-artenimol khoảng 0,58; artenimol khoảng 0,91; tạp 
chất B (artemisinin) khoảng 1,30.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tý sổ đỉnh - hõm 
(Hp/Hv) ít nhất là 5,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic 
Ịĩ-artenimol so với đường nền và Hv là chiều cao tính từ 
đường nền lên đến điểm thấp nhất của đường cong tách pic 
artenimol khỏi pic artesunat. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, thời gian lưu tương đối của tạp chẩt c so với thời gian 
lưu cùa artesunat khoảng 2,7.

ARTESUNAT

Giới hạm
Hệ số hiệu chinh: Đe tinh hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c với 0,07.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ:
Tổng diện tích cùa tất cả các pic tương ứng với pic của 
lO-e/ũ-artenÌmol và artenimol (tạp chất A) không được lớn 
hơn diện tích pic chính ờ sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(2) 0 ,0 %).
Diện tích của bất kỳ pic nào tươne íms với pic cùa tạp chất 
B (artemisinin) không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính ờ sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %). 
Diện tích đã hiệu chình của bất kỳ pic nào tương ứng với 
pic của tạp chất c không được lớn hơn 0,2 lan diện tích 
pic chính ở sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không được ỉớn 
hơn 0,2 tần diện tích pic chính ở sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,2 %).
Tổng diện tích pic bao gồm diện tích pic đã hiệu chình 
của tạp chất c và diện tích của các pic khác (trừ pic chính) 
không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (2,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Artenimol.
Tạp chất B: Artemisinin.
Tạp chất C: (3/?,5ai,,6/?,8aS,12/?,12a/?)-3,6,9-trimethyl-3,4,5,5a, 
6 ,7 ,8 ,8a-octahydro-12H-3,12-epoxy-pyrano[4 ,3 -j]-l,2 - 
benzodioxepin.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phâm tiến hành thừ theo phương pháp 3.

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

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2,5 EƯ/mg.
Ncu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm thì phải thử 
nội độc tố vi khuẩn theo phép thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ 
lục 13.2)

T h ử  vồ k h u ẩn
Nếu chế pbâm dự định đê sản xuất thuốc tiêm mà không có 
phương pháp hữu hiệu nào khác đê tiệt khuẩn thì phải đáp 
ứng phép thử "Thử vô khuẩn" (Phụ lục 13.7).

Địnhlưọmg
Có thể chọn một trong hai phương pháp sau:

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V
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A Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 53).
Tiến hành như phần Tạp chất liên quan. 
p una dich đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg artesunat chuẩn 
trong acetomtrỉỉ /77) và pha loãng thành 10 ml băng cùng 
dung môi.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(1) và dung dịch đối chiếu (3).
kiểm tra tính phù hợp hệ thong: Khư phần Tạp chất liên quan. 
Tính hàm lượng C|ộH2gOậ trong chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
đối chiếu (3) và hàm lượng CI9H280 8 trong artesunat chuẩn, 
B. Hòa tan chính xác khoảng 0,25 e artesunat trong 25 ml 
ethanol đà được trung hòa và chuẩn độ bang dung dịch 
natri hydroxyd 0,05 N (C-Đ), dùng 2 giọt Idung dịch phenoỉ- 
phtalein (TỈ) làm chì thị.
1 ml dung dịch ncitri hvdroxyd 0,05 N (CĐ) tương đương 
với 19,22 mg C^HisOị.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng và để ờ nơi mát. Ghi rõ 
nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn hoậc vô khuẩn.

Loại thuốc
Điều trị bộnh sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM ARTESUN AT 
Artesunatipulvìs ad iiỳectionem

Bột pha tiêm artesunat là bột kết tinh vô khuẩn của 
artesunat, đựng trong lọ thủy tinh kín vô khuẩn.
Chê phâm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
“Thuôc tiêm, thuôc ticm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lượng artesunat, C19H:s0 8, phải tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trấng.

Định tinh
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhỏm II: B, c  D.
A. Chê phâm phải có phồ hấp thụ hồng ngoại phù hợp với 
phô hông ngoại đổi chiếu cùa artesunal (Phụ lục 4.2).
B. Phưcmg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Sàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Ethanoỉ - toỉuen - amonỉac (70:30: 1,5). 
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột thuốc trong 
nethanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ artesunat 
1 mg/ml.
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Dung dịch đối chiếu: Dung dịch artesunat chuẩn trong 
methanoỉ (TT) nồng độ 1 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng lị-tỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Lấy bản mòng ra và để khô ngoài không 
khí. Phun dung dịch atùsaỉdehyd (TT) và ỉàm nóng bàn 
mỏng ờ 120 °c trong 5 min. Quan sát bản mòng dưới ánh 
sảng ban ngày, vết chính trcn sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử phải tương ứng về vị trí, kích thước, màu sắc với 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan một lượng bột thuốc tương đương 0,1 g artesunat 
trong 40 ml ethanoỉ /77), lắc đều, lọc. Thêm vào một nửa 
dịch lọc (phần còn lại dùng cho phép thử D) 0,5 ml dung 
dịch hydroxyỉamin hydrocỉorid trong ethanoỉ (77'), 0,25 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  /77). Đun hồn họp trong 
cách thủy đến sôi, để nguội, thêm 2 giọt dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (TT) và 2 giọt dung dịch sẳt (Hĩ) cỉorid 
5 % (77), xuất hiện màu tím đỏ.
D. Bốc hơi trẽn cách thủy phàn dịch lọc còn lại ờ phép 
thừ c đến khi thể tích còn khoảng 5 ml. Lấy vài giọt cho 
vào một đĩa sứ trắng, thêm một giọt dung dịch vaniỉỉn 5 % 
trong acid suỉ/uric (77), xuất hiện màu nâu đò.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch tạo thành pha theo hướng dẫn sử dụng phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không có tiểu phân nhìn thấy bằng 
mất thường (Phụ ỉục 11.8, mục B).

pH
Lắc kỳ 0,50 g chê phâm trong 50 ml nước không có carbon 
dioxvd (77) và lọc. pH của dịch lọc phải từ 3,5 đến 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4).
Lấc kỹ 0,50 g chế phẩm với 30 ml nước vả lọc qua giấy 
lọc đã rừa hết ion clorid. Bò khoảng 5 ml dịch lọc đầu, lấy 
15 ml dịch lọc tiến hành thử.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 2,000 g bột thuốc.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng.
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử trong phần Định lượng. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan khoáng 1 mg artenimol 
chuẩn, 1 mg artemisinin chuân và 10 mg artesunat chuẩn 
trong 10 ml acetonitriỉ /77).
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1) 
và dung dịch đối chiếu (2), ghi lại sắc ký đồ trong khoảng 
thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa artesunat.

BỘT PHA TIÊM ARTESƯNAT
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Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đổi chiếu (2), 
các pic có thời gian liru tương đối so với artesunat (thời 
gian lưu khoảng 9 min) như sau: a-artenimol khoảng 
0,58; (Tartenimol (tạp chất A) khoảng 0,91 và artemisinin 
(tạp chất B) khoảng 1,30. Phép thừ chỉ có giá trị khi tỷ 
số đinh - hõm (Hp/Hv) không nhò hơn 5,0 (Hp là chiều 
cao trên đường nên cùa pic p-artenimol và Hv là chiều cao 
trên đường nền của đáy hõm tách pic |3-artenimol và pic 
artesunat). Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ có thể có một 
pic (tạp chất C) có thời gian lưu tương đối khoảng 2,7 so 
với pic artesunat.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Tổng diện tích đáp ứng của pic a-artenimol và ị3-artenimol 
không được lớn hơn diện tích của pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dune dịch đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Diện tích cùa pic tương ứng với tạp chẩt B (artemisinin) 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chỉnh thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chẩt c , sau khi nhân 
với 0,07 (hệ số hiệu chinh), không được lớn hơn 0,3 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,3 %).
Diện tích của bẩt kỳ pic nào khác, ngoài pic chính, không 
được lớn hơn 0,3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tổng diện tích hiệu chình cùa bất cử pic nào tương ứng 
với tạp chất c  và diện tích của tất cả các pic khác ngoài 
pic chính không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( ỉ ) (2,0 %). Bỏ 
qua píc có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính thu 
được trên sắc kỷ đồ của dune dịch đối chiểu ( 1) (0,1 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 2,5 EU/mg artesunat.
Tiến hành thử theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi 
khuẩn” (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrìi - đung dịch đệm phosphat pH  3,0 
(44:56).
Dung dịch đệm phosphat pH  3,0: Hòa tan 1,36 g kaìi 
dỉhydrophosphai (TT) trong 900 ml nước, điều chinh tới 
pH 3,0 bằng acidphosphoric đậm đặc (TT) và pha loãng 
thành 1000 mỉ với nước.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 100 mg chế phẩm 
(từ hỗn hợp 20 đơn vị chế phẩm đã được làm đồng đều) 
vào bỉnh định mức 25 ml, thêm khoảng 15 ml acetonitriỉ 
(77), lắc để hòa tan và thêm acetoniiriỉ (TT) vừa đù đến 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch artesunat chuẩn trong 
acetonìtrĩỉ (TT) có nông độ chính xác khoảng 4 mg/ml. 
Điêu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
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Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 216 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc kỷ 
riêng biệt 6 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đoi 
của các diện tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lập lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành săc kỷ với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng artesunat, C]9H2S0 8, có trong một đơn vị 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C l9H2SOgcủa artesunat 
chuân.

Bảo quản
Bột pha tiêm artesunat được bảo quàn trong lọ kín, để ờ 
nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống sốt rét.

Hàm lưọttg thường dùng
Lọ 60 mg.

ASPARTAM
Aspartamum

0

c 14h 18n 2o 5 p.t.l: 294,3

Aspartam là acid (35)-3-amino~4-[[(2iS)-l -methoxy- 1-0X0- 
3-phenylpropan-2-yl]amino]-4-oxobutanoic (methyl a-L 
-aspartyl-L-phenylalaninat), phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % 
Ci4HigN20 5, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tính trắng, hơi hút ẩm.
Khó tan hoặc hơi tan trong nước và ethanol 96 %, thực tế 
không tan trong hexan và đicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phái phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cửa aspartam 
chuẩn.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanol 96 % (Tỉ) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Đo phổ hấp 
thụ ánh sáng (Phụ lục 4.ỉ) của dung dịch thu được trong 
khoảng từ bước sóng 230 nm đến 300 nm. Dung dịch phải có
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các cực đại hấp thụ tại bước sóng 247 nm, 252 nm, 258 nnt 
và 264 nm.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bắn mỏng: Siỉica gẹỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - acidýortnic khan - methanoỉ 
- dỉCỈoromethan (2 : 4 : 30 : 64).
Dung dịch thử: Hòa tan 15 mg chc phẩm trong 2,5 mỉ 
nước pha loãng thành 10 ml băng acid acetic (TT),
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 15 mg aspartam chuẩn 
tron<* 2,5 ml nước và pha ioãng thành 10 ml băng acid 
acetic (77).
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl các 
dung dịch trên. Triền khai săc ký cho đên khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bàn mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch ninhydrin (ĨT) và sây bản mỏng ở nhiệt 
độ 100 °c  đến 105 °c trong 15 min. vết chỉnh trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử phải tương ứng vê vị trí, kích thước 
và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu.
D. Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 5 ml methanol 
(77), thêm 1 mỉ dung dịch hydroxylamin kiềm (TTị), Đun 
nóng trên cách thủy trong 15 min. Đe nguội, điều chỉnh 
đên pH 2 băng dung dịch acỉd hydrocỉoric loãng (77). 
Thêm 0,1 inl dung dịch sẳt (ỈU) clorỉd ỉ 0,5 % (77), màu 
đỏ nâu xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,8 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung địch màu mẫu VL6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Độ dẫn điện
Không được quá 30 mS-emr1 (Phụ lục 6.10).
Xác định độ dẫn điện của dung dịch s (C'i) và cùa nước đã 
dùng đê chuẩn bị dung dịch s (C2). Các kết quả đọc được 
phải ôn định, chi được lệch 1 % trong khoảng thời gian 
30 s. Tính độ dẫn điện của dung dịch s bằng công thức: 

C ,-0 ,992C 2

Góc quay cực riêng
Từ +14,5° đến +16,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong dung dịch acid/ormic khan
69.0 % và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Đo 
góc quay cực của dung dịch thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,68 % (77) đã được điều chinh đển pH  3,7 bằng acid 
phosphoric (TT) (10:90).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,60 g chế phẩm trong hỗn hợp 
acid acetìc bảng - nước ( 1,5 : 98,5) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 9,0 mg diketopiperazin 
chuẩn trong hỗn họp acid acetic băng - nước (1,5 : 98,5) 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30,0 mg phenyỉaỉanin 
(TT) trong hồn họp acid acetic băng - nước (15 : 85) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thảnh 10,0 mỉ bằng nước. Pha loãng 3,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng nước.
Dưng dịch phân giải: Hòa tan 30,0 mg L-aspartyỉ-L- 
phenyỉaỉanin (77) trong hỗn hợp acid acetic băng - nước 
(15: 85) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
nước. Trộn 1,0 mí dung dịch thu được với 1,0 ml dung 
dịch đổi chiếu (2).
Điều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im đến 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp hai lần thời gian ỉưu 
của aspartam.
Tiến hành sắc ký vói đung dịch đối chiếu (3), điều chỉnh 
độ nhạy của thang đo sao cho chiều cao của pic chính 
không thấp hon 50 % của toàn thang đo.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic cùa 
phenylalanin và L-aspartyl-L-phenylalanin ít nhất là 3,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dưng dịch thừ, diện tích của 
pic tương ứng với diketopiperazin không được lớn hơn 
diện tích pic chính trôn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(1) (1,5 %) và diện tích của pic tương ứng với phenylalanin 
không được lón hơn pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,5 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ, 
ngoài pic chính, trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được lớn hon diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1,5 %), loại bỏ các pic của đung môi 
pha mẫu.

Kim 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 
l ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 4,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °ỏ).

Tro suỉfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.
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Định lượng
Cẩn chính xác khoảng 0,250 g chế phẩm, hòa tan trong 
hồn hợp gồm 1,5 ml acid/onpic khan (77) và 60 ml acid 
acetic khan (TT). Chuẩn độ băng dung dịch acìdpercỉoric 
0,1 N (CĐ). Xác định điẽm tương đương băng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
29,43 mg CuH18N:0 5.

Bảo quản
Trong đô bao gói kín.

Loai thuốc
Chat làm ngọt.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc bột gói.

THUỐC BỘT ASPARTAM 
Puỉvercs Aspartami

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

Hàm lưọmg aspartam, C l4H18N20 5, từ 90 % đến 110 % 
so với lưcmg ghi trên nhân.

Tính chất
Bột màu trắng, có vị ngọt.

Định tính
A. Hòa tan 0 ,1 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi, lắc đều, lọc. Đo phổ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong 
khoảng bước sóng từ 200 đến 300 nm, phải cho các cực đại 
hâp thụ tại 247 nm, 252 nm, 258 nm vả 2Ố4 nm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Nước - acid formic - methanoỉ - 
methyỉen clorid ( 2 :4 :3 0 :  64).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chế phẩm tương 
ứng với 15 mg aspartam trong 2,5 ml nước, thêm acìd 
acetic (77) vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch aspartam chuẩn 0,15 % 
trong hồn hợp gồm 2,5 thể tích nước và 7,5 thể tích acỉd 
acetic (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký ra, đê khô ngoài không khí, phun 
dung dịch ninhydrin 2 % (77) và sẩy ở 100 °c đến 105 °c 
trong 15 min. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên sác 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt yêu cầu Bột rất mịn (Phụ lục 3.5).

Mất khối lượng do làm khô
Kiiông được quả 9,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 g; 80 °C).

Đjnh lưọìig
Cân 20 đơn vị chế phẩm, xác định khối lượng trung bình, 
trộn đều. Cân chính xác một lưựng chế phẩm tương ứng 
40 mg aspartam vào bình định mức 100 ml, hòa tan bằng 
dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) và thêm đến định 
mức với cùng một dung môi, lăc đêu. Lọc, bổ dịch lọc 
đầu. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu được ờ 
bước sóng 258 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là dung 
dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77). So sánh với dung dịch 
aspartam chuân 0,040 % trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
2 M  (77).
Tính hàm lượng aspartam, Cl4H18N205, trong chế phẩm 
dựa vảo hàm lượng C14H!8N20 5 trong aspartam chuân.

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

Hàm lượng thường dùng
1 g-

ATENOLOL
Atenoỉoỉum
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C14H22N20 3.HC1 p.t.l: 266,3

Atenolol là 2-[4-[(27?S)-2-Hydroxy-3-[(l-methylethyỊ)- 
amino]propoxy]phenyl]acetamìd, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C14H71N ,0 3, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như tráng, hơi tan trong 
nước, tan trong ethanol khan, khó tan trong methylen clorid.

Đỉnh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atenolol chuẩn.
B. Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong methanoỉ (Tỉ) và pha 
loãng thành 100 ml bằng cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 100 mỉ bằng methanoỉ (77). Đo 
phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước sóng 
từ 230 nm đến 350 nm, Phổ hấp thụ tử ngoại phải có hai 
cực đại hấp thụ ở bước sóng 275 nm và 282 nm. Tỉ số độ 
hấp thụ ờ bước sóng 275 nm và bước sóng 282 nm từ 1,15 
đến 1,20.
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c Điềm chảy: Từ 152 °c đến 155 °c (Phụ lục 6.7).
D Phương pháp săc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ đã được siỉcm hóa F2.ỉ4 ■
Dung mói khai triên: Amoniac 18 M - methanoỉ (1 : 99). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 1 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg atenolol chuẩn trong
1 ml methanoỉ (77). ̂
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
đung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bàn mỏng ra 
để khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sảng tử ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. vết chính thu được trên săc ký đồ 
của dưng dịch thừ phải giống với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí và kích thước.

Độ trong và màu sắc của đung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,10 g chê phâm trong nước và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung địch s phải trone (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn dung dịch màu chuẩn tuơng tự ở mức 6 (Phụ lục 
9.3), phương pháp 2).

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri octansuỉ/onat (TT) và 0,4 g 
tetrabutylamoni hydrosuỉỊat (TT) trong 1 L hỗn hợp dung 
môi gồm: Tetrahydro/uran - methanol (T ỉ2) - dung dịch 
kaỉi dihydrophosphat 0,34 % (20 : 180 : 800); điều chinh 
đen pH 3,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chể phẩm trong 20,0 ml 
pha động và pha loãng thành 25,0 m! với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg atenolol chuẩn để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp chất: B, 
F, G, I và J) bàng 1,0 mỉ pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằne pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecylsìỉyỉ siỉỉca geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 226 nm.
Tôc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc kỷ với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
atenolol.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo atenolol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông và sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu ( 1) để xác định 
pic cac tạp chất B, F, G, I va i
Thời gian lưu tương đối so với atenolol (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chất J khoảng
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0,7; tạp chất I khoảng 0,8; tạp chất F khoảng 2,0 (gồm hai 
pic); tạp chất G khoáng 3,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chât J 
(tạp chât chưa định danh) với pic của tạp chât I ít nhầt là 1,4. 
Giói hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất J với 1,5.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 lan diện tích pic chính thu được trên săc ký đô của dung 
dịch đổị chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chẩt F, G, I: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, khônệ được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiêu (2)
(0,15%)
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dune; dịch 
đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-(4-Hydroxyphenyl)acetamid.
Tạp chất B: 2-(4-[(2&S)-2,3-Dihyđroxypropoxy]phenyl]acetamid. 
Tạp chất D: 2-[4-[(2ftS>3-Cloro-2-hydroxypropoxy]phenyỉ]acetamid. 
Tạp chất E: 2,2’-[(2-Hydroxypropan-1,3-diyI)bis(oxy-4,l-phenylen)] 
diacetamid.
Tạp chất F: 2,2’-[[(l-Methvỉethyl)imino]bis[(2-hydroxypropan- 
3,1 -diyl)oxy-4,1 - phenvlen]]diacctamid.
Tạp chất G: Acid 2-[4-[(2/?5)-2-hydroxy-3-[(l-methylethyl) 
amino]propoxy]phenyl]acetic.
Tạp chất H: 2-[4-[(2/?5)'2-Hydroxy-3-[(l-methylethyl)amino] 
propoxy]phenyl]acetonitril.
Tạp chất 1:2-[4-[(2/tô)-3-(Ethylamirio)-2-hydroxypropoxy}phenyl] 
acetamid.

Clorid
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn họp gồm 1 ml dung dịch 
acid rùtric loãng (77) và 15 ml nước. Dùng dung dịch thu 
được để thừ (không thêm tiếp dung dịch acid nitric loãng) 
(Phụ lục 9.4.5).

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

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

ĐỊnhlượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 80 ml acìd acetic khan 
(77). Chuân độ bằng dung dịch acỉdpercỉorỉc 0, Ỉ N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
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1 ml dung dịch acidperctoric 0, ỉ iV (CĐ) tương đương với 
26,63 mg C14H22N2O3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chẹn đối giao cảm beta.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, dung dịch uổng.

VIÊN NÉN ATENOLOL 
Tabeỉlae Atenoỉoli

Là viên nén, hay viên bao chứa atenolol.
Che phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng atenoĩol, C14H22N2O3, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục
4.1) cùa dung dịch thử trong khoảng 230 nm đến 350 nm 
có các hấp thụ cực đại ở khoảng 276 nm và 283 nm.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, thời gian lưu của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch (1) phải 
tương ứng với thời gian lưu của pic atenoỉol trong sắc kỷ 
đồ thu được của dung dịch (3).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(77) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH tới 3,0 với acỉd 
phosphoric (77).
Pha động: Hòa tan 1,30 g natrỉ octansulfonat (TT) trone 
hồn hợp 700 ml dung dịch đệm phosphat và 300 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch (ỉ): Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg atenoỉol, thêm 40 ml pha động, siêu âm 
20 min, pha loãng thành 50,0 ml với pha động, lọc. Sừ 
dụng dịch lọc.
Dung dịch (2): Pha loãng 1 ml dung dịch (1) thành 100 ml 
với pha động.
Dung dịch (3): Dung dịch atenolol chuẩn 0,1 % trong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Jim).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nra.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch (2), điều chình sao cho 
chiều cao của pic chính bàng 20 % thang đo. Tiêm dung 
dịch (]), tiên hành sắc ký trong khoảng thời gian gẩp ba 
lần thời gian lưu của pic chính.

VIÊN NÉN ATENOLOL

Tổng điện tích của các pic phụ trong sắc ký đồ thu được 
cùa dung dịch ( 1) không được ỉớn hơn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ thu được của đung dịch (2).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 9 ml acid hydrocỉoric (TT) pha loãng 
thành 1000 ml với nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loàng dịch lọc với môi 
trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
10 me atenolol/ml. Pha dung dịch atenolol chuẩn trong môi 
trường hòa tan để có nồng độ chính xác khoảng 10 mg/ml. 
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ở bước sóng 224 nm (Phụ 
lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng môi trường hòa tan 
làm mẫu trẳng. Dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và nồng độ Ci4H22N30 ? của dung 
dịch chuẩn, tỉnh hàm lượng atenolol, Q 4H27N2O3, đã hòa 
tan trong mỗi viên.
Yéu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng atenolol, 
C14H22N2O3, so với hàm lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lưọmg
Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp vỏ bao, nếu là viên bao), 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoáng 35 mg atenolol vào bình định mức 
50 ml, thêm 30 ml ethanoỉ (77), làm nóng hồn dịch tới 
60 °c và lắc trong 15 min, để nguội, thêm ethanoỉ (77) vừa 
đù đến vạch, lắc đều. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Lấy 5,0 ml 
dịch lọc, pha loãng thành 50,0 ml với ethanoỉ (77).
Pha dung dịch atenolol chuẩn trong ethanoỉ (77) có nồng 
độ chính xác khoảng 0,07 mg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục
4.1) cùa dung dịch chuẩn và dung dịch thử ở bước sóng 
khoảng 276 nm trong cốc đo dày 1 cm, so với mẫu trang 
là ethanoỉ (77).
Tính hàm lượng atenolol, C54H22N2O3, trong viên dựa vào 
độ hấp thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và 
nồng độ C14H22N2O3 của dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
25 mg; 50 mg; 100 mg.
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atorvastatin  calct t r ih y d r a t
Atorvữstatinum calcium trihydrỉcum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Atorvastatin calci trihyđrat là calci (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluoro- 
phenyl)-5-( 1 -methylethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbamoyl)- 
l//-pyưol-l-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat trìhydrat, phải chửa 
từ 97,0 % đến 102,0 % C66H68CaF2N4O10, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gân như trang, đa hình.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực 
tế không tan trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ háp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atorvastatin 
calci trihydrat chuẩn. Neu phổ hồng ngoại của mẫu thử 
và mẫu chuân ờ trạng thái Tắn khác nhau thì hòa tan riêng 
biệt che phẩm và atorvastatin calci trihydrat chuẩn trong 
methanoỉ (77), bốc hơi đến khô. Ghi phổ mới của các cắn 
thu được.
B. Chế phâm phải đáp ứng phép thừ Tạp chất đồng phân 
đối quang.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.
D. Căn sau khi nung chế phẩm phải cho phản ứng (A) của 
calci (Phụ lục 8.1). Nếu cán không hòa tan hoàn toàn thì có 
thê lọc lây dịch lọc làm phản ứng.

Tạp chất đồng phân đối quang
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acid triỷỉuoroacetic - ethanoỉ khan - hexan 
(0 ,1 :6 :94).
Dung môi phơ mẫu: Ethanoỉ khan - methanoỉ (50 : 50). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 4 ml dung 
m°i pha mẫu và pha loâng thành 10,0 ml với hexan (77). 
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 2 mg tạp chất E chuẩn 
của atorvastatin trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành
20.0 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 
lOmg chế phẩm trong \ 25 mXmethanoỉ (TT), thêm 0,75 ml 
dung dịch A và 2 ml ethanoỉ khan (77) rồi pha loãng thành
10.0 ml với hexan (77).
Dung dịch dối chiểu (2): Lấy 2,0 ml dung dịch thử, thêm
40.0 ml dung môi pha mẫu và pha loãng thành 100,0 ml

với hexan (77). Lấy 3,0 ml dung dịch thu được, thêm 
5 ml dung môi pha mẫu và pha loãng thành 20,0 ml với 
hexan (TT).
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi dơn xuất 
amyỉose cùa siỉica geỉ dùng cho sàc kỷ (10 pm).
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian eấp 1,2 lần thời gian lưu của 
pic atorvastatin,
Thời gian lưu tương đối của pic tạp chât E so với pic 
atorvastatin (thời gian lưu khoảng 44 min) là khoảng 0,8. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô thu 
được cùa dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic 
tương ứng với tạp chất E và pic atorvastatin không nhỏ 
hơn 2,0.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
pic tương ứng với pic tạp chất E không được lớn hơn diện 
tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,3 %),

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Tetrahydro/uran - acetonitril - dung dịch 
amoni acctaỉ 0,39 % đã được điểu chinh đến pH  5,0 bằng 
ơcetic acid băng (12 :21 : 67).
Pha động B: Tẽtrahydro/uran - acetonitriỉ - dung dịch 
amonì acetat 0,39 % đã được điểu chỉnh đến pH  5,0 bằng 
acetìc acid băng (12 : 61 : 27).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong 
dimethvỉ/ormamid (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 
dimethyỉ/ormamid (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hoà tan 40,0 mg atorvastatin 
calci trihydrat chuẩn trong dimethyựormamid (Tỉ) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 100,0 ml với dimethyỉ/ormamid (ĨT). Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 mỉ với dimethyi- 

/ormamid (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg tạp chất A chuẩn 
của atorvastatin; 2,5 mg tạp chất B chuẩn của atorvastatin;
2,5 mg tạp chất c  chuẩn của atorvastatin; 2,5 mg tạp 
chất D chuẩn của atorvastatin và 2,5 mg chế phẩm trong 
dimethyì/ormamid (77) và pha loẫng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 jim ).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 244 nm.

ATORVASTATIN CALC1TRIHYDRAT

119



ATORVASTATIN CALCI TRỈHYDRAT 

Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịiì mỗi đung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (2), dung dịch đối chiếu (3).
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -  40 100 0
4 0 -7 0 100 —► 20 0 — 80
70 - 85 20 — 0 8 0 — 100

Dựa trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) 
đê xác định vị trí các pic tương ứng với các tạp chất A, B, 
c, D của atorvastatin.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
atorvastatin (thời gian !ưu khoáng 33 min) là: Tạp chất A 
khoảnậ 0,8; tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 1,2; 
tạp chât D khoảng 2,1.
Neu cần thiết, có thể điều chình pha động bàng cách 
tăng hoặc giảm tỳ lệ acetonitril hoặc pH của dung dịch 
amoni acetat sao cho thời gian lưu của atorvastatin khoảng 
33 min. Ví dụ, tăng giá trị pll có the làm giảm thời gian 
lưu của atorvastatin.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ thu 
được của dung dịch đồi chiếu (3), độ phân giải giữa pic 
tương ứng với tạp chẩt B và pic atorvastatin không nhỏ 
hcm 1,5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (2):
Tạp chất A, B: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %)
Tạp chất c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 làn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,15 °/().
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic khồng 
được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,10 Vị).
Tổng các tạp chất: Tổng diện tích các px  tạp không được 
ỉớn hơn 15 lần diện tích của pic chỉnh trên sắc ký đo thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) (1,5 Vũ).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu 
(2) (0,05 %) và pic tương ứng với dimetnylíbrmamiđ.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (3/?,5iỉ)-3,5-dihydroxy-7'f5-(l-methylethyl)-
2,3-diphenyl-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyirol- l-yl]heptanoic 
(desAuoroatorvastatin).
Tạp chất B: Acid (3/?5',55'/?)-7'[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methỵl- 
ethyl)-3-phenyl-4-(phenylcarbam oyl)-l//-pyrrol-l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoic.
Tạp chất C: Acid (3i?,5i?)-7-[2,3-bis(4-fluorophcnyl)-5-(l- 
m ethyỉethyl)-4-(phenylcarbam oyl)-l//-pyrrol- l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoic (Auoroatorvastatin). 
TạpchấtD:3-[(4-fiuorophenyl)carbonyl]-2-(2-methylpropanoyl) 
-À^-diphenyloxiran^-carboxamid.

Tạp chất E: Acid (3S,55)-7-[2-(4-fỉuorophenyl)-5-(l-methyT 
ethyl)-3-pheny1-4-(phenylcarbamoyl)-l//-pyrrol-l-yl]-3,5- 
dihydroxyheptanoìc (e/ư-atorvastatin).
Tạp chất F: Acid (3fl,5/?)-7-[[(3/ỉ,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5- 
(1 -methylethyl)-3-phenyl-4-{phenylcarbamoyl)-1 //-pyưol-1 - 
yl]-3,5-dihydroxỵhepianovi]atnmo]-3,5-dihydroxyheptanoic. 
Tạp chất G: Acid (3/?,5/?)-7-[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methyl- 
ethyl)-3-phenyl-4-(phcnylcarbam oyl)-l//-pyrrol-l-yl]-5- 
hydroxy-3-methoxyheptanoic (3-O-methylatorvastatin).
Tạp chất H: (4/?,6/?)-6-[2-[2-(4-fluorophenyl)-5-(l-methylethyl)- 
3-pheny]-4-(phenylcarbam oy!)- Ị //-pyrro l-l-y l]ethv ỉ]-4 - 
hydroxvtetrahydro-2//-pyran-2-on.

Natri
Không được quá 0,4 % (tính theo chế phẩm khan). 
Phương pháp quang phô hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung môi pha mẫu: Acìd hydrocỉorìc - nước - methanoỉ 
(2:25:  75).
Dưng dịch thừ: Hòa tan 5,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi. 
Các dung dịch chu ân: Từ dung dịch nơtri mau 50 phần 
triệu Na (77), pha loãnậ bằng dung môi pha mẫu để thu 
được các dung dịch chuân có nông độ phù hợp.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 589,0 nm, dùng đèn cathod rỗng 
natri làm nguôn bức xạ và ngọn lừa không khí - acetylen.

Kim loại nặng
Không đưọu quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 8).
Dung môi pha mau: Nước - methanoỉ (10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 30 ml 
dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch chỉ mẫu 
10phân triệu Pb (TT) thành 30 ml băng dung môi pha mâu. 
Dung dịch mẫu trảng: 30 ml dung môi pha mẫu.

Nước
Từ 3,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,130 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỗng (Phụ lục 5.3).
Điêu kiện săc ký như mô tả trong phân Tạp chât liên quan. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung dịch đổi 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phân trăm atorvastatin calci, 
C6íiH68CaF2N40tũ, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic 
atorvastatin thu được trên sắc ký đồ dung dịch thử ( 1) và 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C66H68CaF2N4Oi0 
trong atorvastatin calci trihydrat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Úc chế HMG Co-A reductase; chổng tăng lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ATORVASTATIN 
Tabeỉlae Atorvastatinỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chửa atorvastatin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
•‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1,20) và các yêu câu sau:

Hàm lượng atorvastatin, C33H35FN205, từ 90,0 % đến 
110 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A Lấy lượng bột viên tương ứng 10 mg atorvastatin, thêm 
50 ml methanoỉ (77), lấc kỹ, ly tâm. Lấy 2,5 ml địch trong 
pha loãng với methanoỉ (77) vừa đù 50 ml. Phổ hấp thu tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được phải có cực đại 
trong khoảng bước sóng từ 244 nm đến 248 nm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic atorvastatin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tncờng hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quav: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ, Sau thời gian hòa tan quy định, lấy dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước nếu cần để được 
dung dịch có nông độ atorvastatin khoảng 6 ịig/ml.
Dung dịch chuãn: Cân chính xác một lượng atorvastatin 
calci chuẩn tương tương với 30 mg atorvastatin, hòa tan 
trong 100,0 rnl methanoỉ (77). Hút chính xác 5 mi dung 
dịch thu được và pha loãng thành 250,0 ml bằng nước. 
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điểu kiện sắc ký tương tư 
phần Định lượng.
Tiến hành sẳc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng atorvastatin, C33H35FN205, trong mỗi viên đă 
hòa tan dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, đung dịch chuẩn và hàm lượng C33H35FN20 5 
trong atorvastatin calci chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng atorvastatin, 
C33H35F N A , so với lượng ghi trên nhãn được hỏa tan 
trong 30 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha động A: Acetonìtriỉ - teỉrahydro/uran (92,5 : 7,5).
Pha động B: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,05 M  - 
pha động A (58 : 42).
Pha động C: Dung dịch amoni dihydrophosphat 0,05 M  -
pha động A - methanoỉ (20 : 20 : 60).
fỉôn hợp dung mỏi: Acetoniĩriỉ - nước (40 : 60).
Đung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương
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ứng 50 mg atorvastatin, hòa trong 10 m! methanoỉ (77), 
thêm 20 ml hỗn hợp dung môi, lắc siêu âm để hòa tan (nếu 
cần), thêm hỗn hợp dung môi vừa đù 100,0 mi. Lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Cân chính xác một lượng 
atorvastatin calci chuẩn tương đương với 25 mg âtorvastatin, 
hòa tan trong 5 ml methanoỉ (77) và pha loãng thành
50,0 ml bằng hỗn hợp đung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch đoi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 fim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 246 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Thời gian chờ tiêm: 10 min.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VIÊN NÉN ATORVASTATIN

Thời gian Tốc độ dòng Pha động B Pha động c
(min) (ml/min) (%  tt/tt) (% tt/tt)
0 - 2 0 1 , 8 1 0 0 0

20-35 1 , 8 100 —̂ 25 0 — 75
35-40 1,5 25 75
40-55 1,5 25 — 0 75 — 100
55-60 1 , 8 0  — 1 0 0 1 0 0  —> 0

Tiêm dung dịch đối chiếu (1). Phép thử cỏ giá trị khi hiệu 
lực cột không ít hơn 5000 đĩa lý thuyết, hệ sổ đối xứng của 
pic atorvastatin không lớn hơn 1,5.
Tiêm dung địch đối chiểu (2) và dung dịch thử. Trên sắc 
ký đồ của đung dịch thừ, diện tích của bất cứ pic phụ nào 
cũng không được lớn hơn diện tích cùa pic chính trên sẳc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %) và tổng diện tích 
của tất cả các pic phụ không được lớn hơn 4 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký' đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (4,0 %). Bò 
qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).

Độ đồng đều hàm hrọTng (Phụ lục 11.2)
Áp dụng đổi với viên có hàm lượng atovastatin bằng hoặc 
nhò hơn 10 mg;
Xác định hàm lượng âtorvastatin trong mỗi viên bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, 
dung dịch chuẩn, điều kiện sắc ký tương tự trong phần 
Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào bình định mức 50 ml, 
thêm 3 ml nước, để viên rã và phân tán trong nước, thêm 
20 ml methanoỉ (77), lấc siêu âm, thêm methanol (77) đến 
vạch, lắc đểu vả lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml bằng dung môi pha mẫu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lồng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitriỉ - tetrahvdroýuran (92,5 : 7,5). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,54 g amoni acetat (77) trong 
1000 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,0 bang acid acetic (TT).
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Pha động: Dung dịch đệm - pha độngA (50 : 50).
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 6,8 g kaỉì dihydrophosphat 
(TT) và 0,9 g na tri hydroxyd (TT) trong 1000 ml nước, 
điều chỉnh pH dung dịch đến 6,8 bẳng acìd phosphoric 
(TT) hoặc dang dịch natri hydroxyd 0,2 M (TT).
Dung dịch thử: Càn 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tươne ứng 40 mg atorvastatin cho vào bình định 
mức 50 rai, thêm 40 mỉ methanol /77), lấc kỳ, siêu âm để 
hòa tan, để nguội, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch. 
Lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml bàng dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch chuẩn: Cân một lượng atorvastatin calci chuẩn 
tương đương với 40 ms atorvastatin cho vào bình định 
mức 50 ml, hòa tan trong methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, 
lấy 5,0 ml dung dịch thu được pha loãng thành 50,0 ml 
bằng dung môi pha mẫu.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 246 nm.
Tốc độ dòng: 2 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Ticm dung dịch chuẩn. Phép thử có giá trị khi hiệu lực cột 
không nhỏ hơn 2000 đĩa lý thuyết, hệ số đổi xứng không 
lớn hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đối của pic atorvastatin 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng atorvastatin, C33H35Í7N205, trong chế 
phẩm dựa vào vào diện tích pic thu đuọc ttrcn sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
CmH3SFN20 3 trong atorvastatin calci chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, đê nơi khô mát hoặc ớ 
nhiệt độ phòng.

Loại thuốc
Chống tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg.

ATROPIN SULFAT 
Atropini sufas

, h2so4. h20 

và đồng phân đổi quang

C34H4gN2Og.H2SO4.H2O p.t.l: 695

Atropin sulfat là bis[(li?,3r,55)-8-methyl-8-azabicyclo 
[3.2.1 ]oct-3-yl (2/?5)-3-hydroxý-2-phenyl propanoat] 
sulíat monohydrat, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C;,4H46N20 6.H2S04,tinh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh màu trắng hoặc sần 
như trắng. Rất tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %,

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, B, E.
Nhóm II: c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họrp với phổ hấp thụ hồng ngoại của atropin 
sulíat chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Góc quay cực,
C. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 5 ml nước, thêm Ệ:
5 ml dung dịch acìd pỉcric ỉ % (TT). Lọc, rừa tủa bàng ■ 
nước và sấy khô ở 100 °c đến 105 °c trong 2 h. Tủa chày 2. 
ờ nhiệt độ từ 174 °c  đến 179 °c  (Phụ lục 6.7). T
D. Thêm 0,2 mi acid nitrỉc bốc khỏi (TT) vào khoảng
1 mg chế phẩm và bốc hơi trong cách thủy tới khô. Hòa -ị; 
tan cắn trong 2 ml aceton (TT), thêm 0,1 ml dung dịch kali \r 
hydroxyd 3 % trong methanoỉ (TT). Màu tím xuất hiện. ị
E. Chế phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).
F. Chê phâm phài cho phản ứng của alcaloiđ (Phụ lục 8.1). Ị)

pH x . f
Hòa tan 0,60 g chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 30 ml với cùng dung môi. : 
Dung dịch thu được phài có pH từ 4,5 đến 6,2 (Phụ lục 6. 2).

Góc quay cực
Từ -0,50° đển +0,05° (Phụ lục 6.4);
Cân chính xác khoảng 2,5 g chế phẩm, hòa tan trong nước 
và pha loâng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Đo trong
ống dài 2 dm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 3,5 g natrì dodecyỉsuỉịat (TT) trong 
606 ml dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat ớ, 7 % đã được điều 
chinh đến pH 3,3 bằng dung dịch acidphosphoric 0,05 M 
(TT), trộn dung dịch thu được với 320 ml acetonitriỉ {TTị). ■ '■ 
Pha động B: AcetonitriỊ (TTj).
Dung dịch thử: Hòa tan 24 mg chế phẩm vào pha động A ; 
và pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha độnẹ A. Pha loãng 1,0 mỉ dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 5 mg tạp chất B chuẩn 
của atropin vào đung dịch thử và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 m! dung dịch thu được 
thành 25,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan atropin chuẩn dùng đê 
định tính pic (chứa các tạp chất A, D, E, F, G và H) có 
trong một lọ chuẩn bằng 1 ml pha động A.
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Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 5 mg acid tropic (TT) 
{tap chắt C) vào pha động A và pha loãng thành 10,0 mỉ 
vcn cùng đung môi. Pha ỉoãng 1 mỉ dung dịch thu được 
thành 100 m! bằng pha động À. Tiêp tục pha ỉoâng 1,0 mì 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Điều kiện sôc ký:
Cót kích thước {10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(3pm).
ùetector quang phô tử ngoạỉ đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: í ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưong trình dung môi như sau:
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Thòi gian
(min)
0 -2

Pha động A
(% tt/tt)

95

Pha động B
(% tt/tt)

5

2-20 95 —* 70 5 -> 30

Đinh tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo atropin chuẩn đùng để định tỉnh pic và sắc ký đồ của 
dung địch đối chiểu (3) để xác định pic của các tạp chất 
A, D, E, F, G và H. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) để xác định píc của tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (4) để xảc định pic của tạp chất c. 
Thời gian iưu tưcmg đối so với atropin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,67; tạp chất D khoảng 0,73; tạp chất F khoảng 0,8; tạp 
chất B khoảng 0,89; tạp chất H khoảng 0,93; tạp chất G 
khoảng 1,1; tạp chất A khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
B với pic atropĩn ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân điện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tưomg ứng: Tạp 
chất A là 0,6; tạp chất c  là 0,6.
Tạp chất E, H: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung địch đổi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất A, B, c , D, F, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
đã hiệu chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(0 (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
dược lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung
dịch đối chiếu (1) (0,10%).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích pic chính trên sãc kỷ đô của dung dịch 
đối chiểu (ỉ) (0,5 %).
Bõ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A; (li?,3r,5S)-8-Methyl-8-azabicycỉo[3.2.13oct-3-y! 
2-phenylpropenoat (apoatropin).

Tạp chất B: (lẪ,3r,55)-8-Azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl (2ihS)-3- 
hydroxy-2-phenylpropanoat (noratropin).
Tạp chất C: Acid (2i?S)-3-hyđroxy-2-phenylpropanoic (aicd 
tropic).
Tạp chất D: ( i /?,35',5i?,6/?5)-6-Hydroxy-8-methyI-8-azabicyclo 
[3.2.1 ]oct-3-yl (25)“3-hydrpxy-2-phenyÌpropanoat (6-hydroxy- 
hyoscyamin).
Tạp chất E: (LS,3i?,5JS',6Z?S)-6-Hydroxy-8-methyl-8-azabicyclo 
[3.2.1]oct-3-yl (25)-3-hydroxy- 2-phenylpropanoat (7-hyđroxy* 
hyoscyamin).
Tạp chất F: (l/?,2/?,4S,5S,7.s)-9-Methyl-3-oxa-9-azatrỉcyc!o 
[3.3.1.0-,4]non-7-yỉ (25)-3- hydroxy-2-phenyỉpropanoat (hyoscin). 
Tạp chất G: (ỉi?,3r,55)-8-Metliyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl 
(2/?S)-2«hyđroxy-3- phenylpropanoat (littorin).
Tạp chất H: Chưa rõ cấu trúc.

Nước
2,0 % đến 4,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm vảo 30 ml acid acetic khan (TT), 
làm ấm dung dịch nếu cần. Để nguội. Chuẩn độ bằng dung 
dịch acidpercỉorĩc 0,1 N  (CĐ) và 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 
67,68 mg C34H43N2OỊ qS.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc ức chế đối giao cảm.

Ché phẩm
Thuốc nhỏ mắt dạng thuốc nước và thuốc mỡ, thuốc tiêm, 
viên nén.

THUỐC TIÊM ATROPÍN SULFAT

THUỐC TIÊM ÀTROPIN SULFAT 
ỉnỳectio Atropinỉ sul/atỉs

Là dung dịch vô khuẩn của atropin sulíat trong nước để 
pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyến luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1, í 9) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm ỉưựng atropin Siilĩat, (C17H23 NO3)2.H2S04.H2O, 
từ 90,0 % đển 110,0 % RO với ỉưọng ghi trên nhẫn.

Tính chốt
Dung dịch trong, không màu.

123



VIÊN NÉN ATROPIN SULPAT 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - aceton - diethylơmìrỉ 
(50 :40 :10).
Dung dịch thừ: Bốc hơi trên cách thủy một thể tích tương 
đương 5 mg atropin sulfat, rồi hòa tan cấn trong 1 ml 
ethanoỉ 96 % (TT).
Dung dịch đối chiếu: Dung địch atropín sulfat chuẩn 0,5 % 
trong ethanoỉ 96 % (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, sấy bản mỏng 
ở 105 °c  trong 20 min, để nguội, phun thuổc thử kaỉi 
iodohismuthat ỉoãng (77) và quan sát. vết chính trên sẳc ký 
đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, hình dạng, màu 
sắc với vết chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương ứng với thời gian lưu 
của pic atropin sulfat trên sắc ký đổ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch chứa natrỉ acetat 0,0ỉ M  (TT) và 
dioctyl natri suỉfosuccinat 0,005 M  (TT) trong meihanoỉ 
60 % (77), điều chình đến pH 5,5 bằng acidacetic băng (77). 
Đối với chế phẩm cỏ hàm lượng atropỉn sul/at nhỏ hơn 
0, 1 %
Dung dịch th ừ : Dung dịch chế phẩm.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuẩn có nong 
độ tương đương với dung dịch thử pha trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa atropin sulfat 
chuẩn và homatropin hydrobromid chuẩn trong pha động, 
cả hai chất cỏ nồng độ tương đương với dung dịch thử. 
Thể tích tiêm: 100 p l
Đối với chế phẩm có hàm lượng atropin suỉ/at bằng hoặc 
lớn hơn 0,1 %
Dung dịch thử: Pha loãng chế phẩm bàng mrớc (nếu cần) 
để được dung dịch atropin sulfat 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuẩn 0,1 % 
pha trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa atropin sulíat 
chuẩn 0,1 % và homatropin hydrobromid chuẩn 0,1 % 
trong pha động.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Điều 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 257 nm.
Tốc độ dòng: 2 mVmin.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký

.......... ... 1
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đổi với dung dịch phân giải, thử nghiệm chỉ có giá trị 
khi hệ số phân giải giữa pic atropin sulfat và homatropin 
hydrobromid trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng của atropin sulíat, (C[7H23N03)2.H2S0 4. 
H.O, trong chê phâm dựa vào diện tích pic trên săc ký 
đồ cùa dung dịch thừ và đung dịch chuân và hàm lượng 
(C17H23N03)2.H2S0 4.H20  trong atropin sulfat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc HI
Điêu trị đau do co thăt đường tiêu hóa và tiết niệu, ngộ độc Ịì 
phosphor hữu cơ.

Hàm lượng thường dùng l ị
0,25 mg/ml; 0,5 mg/ml. f  í

VIÊN NÉN ATROPIN SULPAT ỵ
Tabeỉlae Atropinỉ suựatis

Là viên nén chứa atropin sulíat. V
Chế phẩm phải đáp ứng các vêu cầu trong chuyên luận fẰ 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: ị\

Hàm lưựng atropin su!fat, (C17H23N03)2.H2S04.H20, vị 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn. ;

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Cloroĩorm - aceton - dìethyỉamin 
(5 0 :4 0 :1 0 ) £
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 5 mg ' 
atropin sulfat, thêm 10 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc 10 min 
đến 15 min, lọc. Bốc hơi dịch lọc trên cách thủy cho đến . 
khô. Hòa tan cắn thu được trong 1 ml ethanoỉ 96 % (77). 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch atropin sulfat chuẩn 0,5 % rí 
trong ethanoỉ 96 % (77),
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản sắc ký ra, sẩy ở 105 °c  trong 20 min, để ;: 
nguội và phun thuổc thử kaỉì iodobismuthat loãng (77). ;;
vét chính trên sắc ký đồ của dung dịch thù phải phù hợp 
với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
tri, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Đồng đều hàm lượng, pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic atropin sulfat trên sắc ký đồ cùa dung 
địch chuẩn.
c. Cân một lượng bột viên tương ứng với 5 mg atropin 
sulfat, thêm 5 ml nước, lắc kỹ 10 min đến 15 min, lọc. 
Thêm vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch acid hydrocloric 2 M  
(TT) và 0,5 ml dung dịch bari clorid 5 % (77), xuất hiện 
tủa trắng, không tan trong các acid.
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£>ộ đồng đều hàm lưựng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động: Dung dịch chứa natrỉ acetat 0,01 M (TT) và 
dịoctyỉ natri suỉ/osuccinat 0,005 M  (TT) trong methanoỉ 
60 % f W  điều chinh đến pH 5,5 bằng acìdacetic băng (77). 
Dung dịch thừ: Lấy 1 viên, thêm 2,0 ml pha động lắc siêu 
âm đến khi viên rã hoàn toàn, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch atropin sulíat chuân trong 
pha động có nồng độ tương đương nồng độ atropin suỉfat 
trong dung dịch thử.
Dung dich phán giải: Dung địch atropin sulíat chuẩn và 
homatropin hydrobromid chuân trong pha động có nông độ 
tương đương nồng độ atropin sulfat trong dung dịch thử. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 257 nm.
Tốc độ đòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sẳc ký đốí 
với dung dịch phân giải, hệ số phân giải giữa pic atropin 
sulíat vả homatropin hyđrobromiđ trên sắc ký đồ không 
nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tỉnh hàm lượng của atropin suỉfat, (C^H^NO^.L^SCL. 
H20, trong mỗi viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
(Ci7H23N0 3)2.H2S0 4.H20 trong atropìn suìfat chuẩn.

Định lượng
Lấy giá trị trung bình hảm lượng của 10 viên ở mục Đồng 
đều hàm lượng.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Chống co thắt.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg.

attapulgit
Attapuỉgitum

Attapulgit là magnesi nhôm siticat hyđrat thiên nhiên tinh 
khiêt, thành phần chủ yếu của một loại đất sét vô cơ.

Tính chất
Bột rât mịn, màu vàng sẫm hoặc màu kem sáng, không có 
hoặc hâu như không có sạn.

Bịnh tính
A. Nung 0,5 g chế phẩm với 2 g natrỉ carbonat khan (TT)

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

trong 20 min, để nguội và chiết bằng 25 ml nước sôi. Đế 
nguội, lọc, rừa cắn bằng nước và gộp nước rủa và dịch lọc. 
Giữ cắn để dùng cho phép thử định tính B. Aciđ hóa cẩn 
thận dịch thu được bằng acỉd hydrocỉoric (Tỉ), bay hơi tới 
khô, làm ẩm cắn bằng 0,2 ml acỉd hydrocỉorìc (TT), thêm 
10 ml nước và khuấy đều. Xuất hiện tủa sền sệt màu trắng, 
B. Rửa cắn thu được trong phép thử A bẳng nước và hòa 
tan trong 10 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77). Lấy 
2 ml dung dịch thu được, thêm dung dịch amoni thiocyanat 
ỉ 0 % 677). Xuất hỉện màu đỏ đậm. 
c. Lấy 2 ml dung dịch thu được trong phép thừ B, thêm 
1 ml dung dịch natri hydroxyd 42 % 677), lọc. Thêm 3 ml 
dưng dịch amoni cỉorid 10,7% vào dịch lọc. Xuất hiện tủa 
sền sệt màu trẳng.
D. Lấy 2 ml dung dịch thu được trong phép thử B, thêm 
amoni cỉorid (Tỉ) và thêm một lượng dư amoniac 6Tỉ') 
và lọc. Lẩy dịch lọc thu được, thêm 0,15 ml thuốc thử 
magneson 6Tỉ) và một lượng dư dung dịch natri hydroxyd 
5 M(TT). Xuất hiện tủa màu xanh dương.

pH
Từ 7,0 đến 9,5 (Phụ lục 6.2).
Lấc 5 g chế phẩm trong 100 ml nước khàng có carbon 
dioxyd (TT) trong 5 min. Dùng hỗn dịch thu được để đo.

Khả năng hấp phụ
Khả năng hút ẩm từ 5 % đến 14 %.
Nghiền một lượng chế phẩm đã làm khô trong không 
khí và rầy qua rây số 150. Trải 0,5 g bột ché phẩm thu 
được thành một lớp mỏng trên một lá nhôm có kích thước 
60 mm X 50 mm, dày 17,5 pm đã được làm khô và cân xác 
định khối lượng. Để lá nhôm có chứa chế phẩm vào một 
bình hút ẩm có đĩa chửa natri cloriđ tinh thể nhúng ngập 
một phần trong dung dịch natrỉ cỉorìd bão hòa ở 25 °c. Sau 
4 h, lấy lá nhôm ra vả cân lại ngay. Sau đó, sấy trong tủ 
sẩy ở 110 °c trong 4 h, để nguội trong bình hút ẩm và cân. 
Khả năng hút ẩm là khối lượng tãng thêm của chế phẩm 
tính theo phần trăm so với khổi lượng chế phẩm đã làm 
khô trong tủ sấy.

Arsenic
Không được quá 8 phần triệu (Phụ lục 9.4.2, phương 
pháp A).
Lấy 0,13 g chế phẩm, thêm 5 ml nước, 2 ml acid suỉỷurìc 
(Tĩ) và 10 ml dung dịch suỉ/ur dìoxyd (Tỉ). Bay hơi trên 
cách thủy đến khi hết suỉfur dioxyđ và thể tích dung địch 
còn lại khoảng 2 mi. Dùng 5 ml nước để chuyển hết dung 
dịch còn lại vào bình chứa mẫu thử của bộ dụng cụ thử arsen.

Kim ỉoạỉ nặng
A. Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp ỉ).
Lẳc 6,0 g chế phẩm với 40 ml dung dịch acid hydrocỉoric. 
0,5 M  (TT) ở 37 °c trong 30 min, để nguội vả lọc. Rửa cắn 
bằng nước, gộp dịch lọc và dịch rửa vả pha loãng thành

ATTAPƯLGIT
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50 ml bằng nước. Hòa tan 2 g amoni clorid (77) và 2 g 
ơmoni thiocyanat (77) trong 20 ml dung dịch thu được. 
Lắc đung dịch nảy với so ml hỗn hợp đồng thể tích của 
ether (77) và aỉcohoỉ isoamyỉ (77), để phân lớp, lấy lớp 
nước. Tiếp tục chiết ỉớp nước với 80 ml hỗn hợp dung môi 
trên. Lấy lớp nước và thêm 2 g ũcid citrỉc (77), trung hòa 
bàng amoniac ỉ 3,5 M  (77) và pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được để tiến hành thử. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu 2 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.
B. Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp 1).
Lắc 6,0 g chế phẩm với 40 ml dung dịch natrì hydroxyd 
0,5 M(TT) ờ 37 °c trong 30 min, để nguội và lọc. Rửa cắn 
bàng nước, gộp dịch lọc và dịch rửa và pha loãng thành 
50 ml bằng nước. Trung hòa 20 ml duna dịch thu được 
bẳng acĩd hydrocỉorỉc (Tỉ) và phá loãng thảnh 25 ml bàng 
nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được đỀ tiến hành thử. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phản triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Chất tan trong acid
Đun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acid 
hydrocìoric 0,2 M  (TT) dưới sinh hàn hoi ỉưu trong 5 min, 
để nguội và lọc. Bay hơi 50 ml địch lọc tới cắn khô. Khối 
lượng cắn sau khi nung ờ 600 °c trong 30 min không được 
quá 0,25 g.

Chất tan trong nước
Đun sôi 10 g che phẩm trong 100 ml nưýc dưới sinh hàn 
hồi lưu trong 5 min, để nguội vả lọc. Bay hơi 50 ml dịch 
lọc tới cắn khô. Khối lượng cắn sau khỉ nung ờ 600 °c 
trong 30 min không được quá 50 mg.

Mất khối lưọttg do lảm khô
Không được quá 17,0 % (Phụ lục 9.6),
(1 g, 105 °C).

Mất khốỉ lượng sau khi nung
Từ 15,0 %đén 27,0%.
Nung 1 g chế phẩm ở 600 °c đến khối lượng không đổi.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất hấp phụ, bào vệ niêm mạc dạ dày, n ột.

Chế phẩm
Bột pha hỗn dịch.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V I
* A

AZITHROM Y CIN }
Aiìthromycỉnum *

ch3 I

(x = 1 hoặc X = 2) p.t.l: 749,0 (Dạng khan) ỵ

Azithromycin là(2R, 3S,4R,5R,8R,Ỉ0R,\ l/?,125',13S,147?)-|j 
13-[(2,6-Dideoxy-3-C«methyl-3-0-methyl-a-L-riòo-hexopy- 
ranosyI)oxy]-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-3,5,6,8,10,12,14- :Ị 
heptamethyl-11 -[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyl-amino)-ịLD-fj 
xy/ớ-hexopyranosyl]oxy] '1 -oxa-6-azacyclopentadecan-l 5-on, | Ị  
ngậm một hoặc hai phân từ nước phải chứa từ 96.0 % đến ■
102,0 % C38H72N20 |2, tính theo chế phẩm khan. 'Ệ
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lẻn men. Ư

Tính chất lị
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tể không tan trong fị 
nước, dễ tan trong ethanol tuyệt đối và methylen clorid. q

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải phù ự  
họp với phô hấp thụ hồng ngoại của azithromycin chuẩn. 
Nếu so sánh phổ có sự sai khác khi đo ở dạng rắn, chuẩn 
bị đung dịch thừ và dung dịch chuẩn trong methylen cỉorỉd t1 
(TT) có nồng độ 9,0 % và tiến hành đo phổ. T

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. J
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ I 
lục 9.3, phương pháp 2). Ệ

pH ; 4
Từ 9,0 đến 11,0 (Phụ lục 6.2). "1
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong 25,0 mỉ methanol (77):' 
và pha loãng thảnh 50,0 ml với nước không cỏ carbũìtg 
dỉoxyd (Tỉ). 1. . . . .  1

Góc quay cực rỉêng II
Từ -45° đến -49°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo. •, %

Tạp chất liên quan ỵỊ
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). h
Pha động A: Hòa tan 1,8 g dinaỉri hydrophosphat khan ìI 
(TT) vào 1000 ml nước và điều chỉnh đến pH 8,9 bằng-y 
dung dịch acid phosphoric loãng (TT) hoặc dung dịch 7 
natri hydroxyd loãng (77). ■ %
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pha động B: Methanoỉ ( Ĩ T ị)  - acetonitàỉ {T ĩị) ( 250 : 750). 
Hỗn họp dung môi: Dung dịch đệm p ỉỉ  ỉ  0,0 - acetonitriỉ 
(TT,) - methanoỉ (TTị) (350 : 300 : 350).
Dung dịch đệm pH ỉ 0,0: Dung dịch amoni dihydrophosphat 
0 ỉ 73% được điều chinh đến pH 10,0 bằng amonìac (TT). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,200 g chê phâm băng hỗn hợp 
dung môi và pha ỉoâng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Dun° dịch đối chiểu (2): Hòa tan azithromycin chưân dùng 
để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (chứa các tạp chất 
F H và J) cỏ trong một lọ chuẩn bằng 1,0 ml hỗn hợp dung 
môi, siêu âm trong 5 min.
Dung dịch đổi chiều (3): Hòa tan 8,0 mg azithromycín 
chuẩn dùng để định tính pic (chửa các tạp chất A, B, c , E, 
F G I, J, L, M, N, o  và P) bằng 1,0 mỉ hỗn hợp dung môi. 
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsỉìyl atnorphous organosiỉica poỉymer 
dùng cho phổ khối (5 pin).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ hỉ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mồi như sau: 

Thỉri gian Pha động A Pha động B

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 5 50 -» 4 5 50 —> 55
25-30 45 -> 40 55 —> 60
30-80 40 —» 25 60 -> 75
80-81 25 -> 5 0 75 —>• 50
81 - 93 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo azithromycin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký 
dô cùa dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của các tạp 
chât A, B, c , E, F, G, I, i, L, M, N, o  và p. Sử dụng sắc ký 
dô cung cấp kèm theo azithromycin chuẩn dùng đề đánh 
giá tính phù hợp của hệ thống và sắc ký đồ của dung địch 
đôi chiêu (2) để xác định pic của tạp chất H,
Thời gian lưu tương đối so với azithromycin (thời gian 
lưu khoảng 45 min đến 50 min): Tạp chất L khoảng 0,29; 
tạp chất M khoảng 0,37; tạp chất E khoảng 0,43; tạp chất 
F khoảng 0,51; tạp chẩt D khoảng 0,54; tạp chất J khoảng 
Ọ,54; tạp chất I khoảng 0,61; tạp chất c  khoảng 0,73; tạp 
Chat N khoảng 0,76;  ̂tạp chẩt H khoảng 0,79; tạp chất A 
khoang 0,83; tạp chất p khoảng 0,92; tạp chất 0  khoảng 
ỉ >23; tạp chất G khoảng 1,26; tạp chất B khoảng 1,31.

em tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
 ̂ung dich đôi chiếu (2), tỷ sổ đinh - hõm (HVHv) ít nhất là 

(35 là chiều cao của đỉnh pic tạp chất J so với 
uương nên và Hv là chiều cao của đáy hõm tách hai pic tạp 
c at J và tạp chất F so với đường nền.

Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chình tương ứng: Tạp 
chất F là 0,3; tạp chất G là 0,2; tạp chất H là 0,1; tạp chất 
L là 2,3; tạp chất M là 0,6; tạp chất N là 0,7.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 ỉần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dune 
dịch đổi chiếu ( 1) (2,0 %).
Tập chất A, c, E, F, H, I, L, M, N, 0 , P: Với mỗi tạp chất, 
diện tích píc đă hiệu chỉnh (nếu cần) không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (l)  (0,5 %).
Tổng diện tích pic tạp chất D và J không được lớn hcm 
0,5 lần điện tích pic chính thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %).
Tạp chất G: Diện tích pìc tạp chất G đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc 
ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,2 %).
Cảc tạp chất khác: Diện tích pỉc cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung địch đổi chiểu ( l) (0,2 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (3,0%).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 ỉần diện tích 
pic chính trên sấc kv đồ cùa dung dịch đối chiểu ( 1) 
(0,1 %); bỏ qua những pic rửa giải ra trước tạp chất L và 
ra sau tạp chất B.
Ghi chú:
Tạp chắt A: 6-Demethylazithromycin.
Tạp chất B; 3-Deoxyazithromycin (azithromycin B).
Tạp chất C: 3 ,?-0-demethylazithrornycin (azithromycin C}.
Tạp chất D; 14-Demetbyl-ỉ4-(hydroxymethyl)azithromycin 
(azithromycin F).
Tạp chất E: 3'-(.%V-didemethyl)a7.uhromycin (aminoazithromycìn). 
Tạp chất F: 3 ,-A'-demethyl-3,-A-formỵlazithromycin.
Tạp chất G: 3’-A-demethyl-3,-A-[(4-methylphenyỉ)sulphọnylj 
azithromycin.
Tạp chất H: 3ƯY-[[4-(acety!amino)phenyl]sulfonyl]-3’-A-demethỵl- 
azithromycin.
Tạp chẩt I: 3,-A-demethylazithromycin.
Tạp chất J: l3-0-đeclađinosyỉazìthromycin.
Tạp chất K: C l4, r ’-epoxyazithrornycin (azithromycin E).
Tạp chất L: Azithromycin 3’TV-oxid.
Tạp chất M: 3 ,-(A^'V-didemethyl)-3 ,^V-fomiyia2Ìthromycin.
Tạp chất N: 3,-De(dimethylamino)~3>-oxoazithromycm.
Tạp chất O: 2-Desethyl-2-propyỉazỉthrornycin.
Tạp chất P: Chưa biết cấu trúc.

Kim loại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hồn họp nước - ethanoỉ khan 
(15 : 85), pha loãng thành 20 mỉ với cùng dung môi.
Lẩy 12 ml dung dịch thu được tiến hành thử theo phương 
pháp 2. Pha loãng dung dịch chì mau Ỉ00 phẩn triệu Pb

AZỈTHROMYClN
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(Tỉ) với hồn hợp nước - eíhanoỉ khan (15 ; 85) đê thu 
được dung dịch chì mẫu 2,5 phần triệu Pb. Dùng dung dịch 
chì mầu 2,5 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 1,8 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Đ ịnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch đệm pH  ỉ  1,0 
(60 :40)
Dung dịch đệm pH  ỉl, ữ: Hòa tan 6,7 g dikaỉi hxdrophosphat 
(TT) vào 1000 ml nước và điều chinh pH đến 11,0 bàng 
dung dịch kali hydroxyd 56%.
Dung dịch A: Acetonitriỉ (TTị) - dung dịch dikaỉi 
hvdrophosphat 0,67 % được điểu chinh đến p tì  8.0 bằng 
acidphosphoric (TT) (60 : 40).
Dung dịch thừ: Hòa tan 53,0 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitril (TTị) và pha loãng thành 100,0 mi bàng dung 
dịch A.
Dung dịch đối chiểu (ỉy. Hòa tan 53,0 mg azithromycin 
chuẩn trong 2 ml acetonitriỉ (TTị) và pha loăng thành
100,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg chế phẩm và 5,0 mg 
tạp chất chuẩn A của azithromycin trong 0,5 ml acetonitriỉ 
(TTị) và pha loãng thành 10,0 ml bang dung dịch A.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsỉỉỵỉ vinyỉ paỉỵmer dùng cho sac ký ỉỏng (5 pin). 
Nhiệt đọ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
cùa azithromycin.
Thời gian lưu của azithromycin khoảng 10 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiêu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của azithromycin ít nhất là 3,0.
Tính hàm lượng C3gH72N20]2 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sãc ký đồ của dung dịch thử, 
dung dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng C38H72N20 p của 
azithromycin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Che phẩm
Nang, viên nén, hỗn dịch uống.

NANG AZITHROMYCIN DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 1

NANG ÀZITHROMYCIN 
Caps ttỉae A tithromycini

Là nang cứng chứa azithromycin. 1'
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận II 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

; I
Hàm lượng azithromycin, C3SH72N20 12, từ 90,0 % đến % 
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. 'HI

Định tính Ề
Trong phần Định lưcmg, pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung ầ! 
dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu
cùa pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch chuân. 1 1

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi nường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphatpH 6,0. » 
Dung dịch đệmphosphatpH 6,0: Pha 6 L dung dịch dinaỉriQị 
hydrophosphat 0.1 A/ và điêu chình tới pH 6,0 ± 0,1 bằngỊ* i 
khoáng 40 ml acid hvdrocloric (77), thêm vào 600 mg:$

ÍTT \ trôn  rlAn * %>•
khoảng 40 ml acid hvdrocỉoric (77), thêm vào 600 mg:$  
trypsin 677), trộn đêu. '
Tôc độ quay: 100 r/min. Ặ
Thời gian: 45 min. £f'ị
Cách tiến hành: Xác định lượng azithromycin hòa tao^ị 
bang phương pháp sắc ký lỏng với điều kiện sấc ký và pha^ 
động như mô tả ở mục Định lượng.  ̂ ÌỆ
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một lị  
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng thích hợp 7 ’ 
azithromycin chuẩn hòa tan trong môi trường hòa tan và’*1 
pha loãng từng bước nếu cần với môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch thử. ■ i 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng azithromycin,'vl 
C38II72N2OP, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 1' 
trong 45 min. 4

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

>■H.
Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). :'|f 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycifl|Ị 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng đ ộ j 
azithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tươngỆ 
ứng với khoảng 50 mg azithromycin vào bình định mứcjỊ 
50 ml, thêm 30 ml pha động và lãc siêu âm 15 min. Phàjfc 
loãng bàng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. xỳề\ 
Điếu kiện sắc kỷ: '6*1
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 Ị.IỈ. !
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Cách tiến hạnh:
Tiến hành sấc kỷ lần lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12,có trong một 
đơn vi chế phẩm dựa vào diện tích pic của azithromycin 
thu được từ sắc ký đồ của dưng dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C38H72N20Ỉ2 trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong vi nhôm hay trong chai lợ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thiiốc kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dùng
250 rng; 500 mg.

Bộ t  p h a  h ỏ n  d ịc h  a z i t h r o m  y c in
Pulveres Azithromycỉnỉ ad suspensionum peroraỉum

Là thuốc bột dùng để pha hồn dịch uống chửa azìthromycin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quàn, chất ôn định hồn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận ‘Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọmg azithromycin, C3SH72N20i2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

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

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

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). 
Đung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycin 
chuân trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
^ithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
được từ phép thử Đồng đề khối lượng) tương ứng với 
khoang 50 mg azithromycin vào bình định mức 50 ml, 
t em 30 mi pha động và lắc siêu âm 15 min. Pha loàng 
ăng pha động vừa đủ đến vạch, lẳc đều, lọc.

Diêu kiện sắc kỷ:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pin).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm hrợng azithromycin, C38H72N20 12, có trong một 
đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic của azithromycin 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C38H72N20 12 trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; *250 mg.

BACITRACIN
Bacỉtracinum

Tên C ò ng  thức X Y R

Bacitrac in  A C66H103Nt7C>16S L-íle L-lle c h 3

Bacitrac in  B1 C65Bl0lNuO16S L-lle L-lie H
Bacitrac in  B2 C65H10iN i7O 16S L-Val L-lle c h 3

Bacitrac in  B3 c 55h 101n 17o 16s L-lie L-Val c h 3

Bacitracín là hồn họp các polypeptid kháng khuẩn được 
tạo ra bởi một sổ loài Bacilìus ỉicheni/ormis hoặc Bacĩỉỉus 
subtilis, thành phần chủ yếu là bacitracin A, B;, B2 và B3. 
Phải chứa ít nhất 60 IU/mg (tính theo chế phẩm đã làm khô).

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắne. Hút ẩm. Dễ tan ưong nước 
và trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm il: A, c.
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Silica geỉ.
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