
BACITRACIN

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần íượt đôi với dung dịch chuàn và dung
dich thử- ______
Tinỉi hàm tượng azithromyein, C3gH72N20 |2,có trong một 
đơn VI chế phẩm dựa vào diện tích pic cùa azỉthromycịn 
thu được từ sấc ký đồ của dung dịch thù, dung dịch chuấn 
va hàm lượng C38H72N20 12 trong azithromycin chuân.

Bào quản
Trong vi nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thúổc kháng sinh nhóm macroỉid.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

DƯỢC ĐĨÉN VIỆT NAM V

Bộ t  p h a  h ỏ n  d ịc h  a z i t h r o m y c in
Puỉveres Atỉthromycini ad suspensỉonum peroralum

Là thuốc bột dùng để pha hỗn dịch uống chứa azithromycin. 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quàn, chất ổn định hỗn 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 “Thuôc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

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

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

Nưửc
Không được qụá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
^ ng 0,5 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - amoniac (80 : 19,9 : 0,1). 
^ unỊg địch chuẩn: Hòa tan một lượng azithromycin 
chuan trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
azithromycin khoảng 1,0 mg trong 1 mlT 

ung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
ược từ phép thừ Đồng đề khối lượng) tương ứng với 
°ang 50 mg azithromycin vào bình định mức 50 ml, 

em 30 ml pha động và lắc siêu âm 15 min. Pha loàng 
ng pha động vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.

Điều hiện sắc ký:

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.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng azithromycin, C38H72N20 12, có trong một 
đơn vị chể phẩm dựa vào diện tích pic của azìthromycin 
thu được từ sắc ký đo của dung dịch thử, dung dịch chuân 
và hàm lượng C38H72N20 p  trong azithromycin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhóm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
125mg;250mg.

BACITRACIN
Bacitrachmm

Tên Công thức X Y R

Bacitracin A c 6&h 103n17o 16s 1-lle L-lle c h 3
Bacitracin B1 Ce5̂ io iN i70 16S L-lle L-lie H
Bacitracin B2 C 65H-101N17O16S L-Vai L-lle c h 3
Bacitracin B3 C65HioiN170 16S L-ỉle L-Val c h 3

Bacitracin là hỗn hợp các polypeptid kháng khuẩn được 
tạo ra bời một số loài Baciìỉus ỉicheni/ormis hoặc Baciỉlus 
subtiỉis, thành phần chủ yếu là bacitracin A, B ị , B2 và B3. 
Phải chứa ít nhất 60 IƯ/mg (tính theo ché phẩm đã làm khô).

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, c.
A. Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
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BACITRACIN

Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(1 :2 :4 ) .
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (TT) và pha loãna thành 1.0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 10 mg bacitracin kẽm chuẩn 
trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M(TT) và pha loãng 
thành 1,0 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
đune dịch. Triển khai săc kỷ đồ cho đen khi dung môi đi 
được một khoảng bang nửa chiều dài bàn mỏng, sấy khô 
bân mỏng ở 100 °c đến 105 °c. Phun lên bản mòng dung 
dịch ninhydrin (TT) và sấy ờ 110 °c trong 5 min. Các vểt 
trên sắc ký đo của dung dịch thử có vị trí, kích thước và màu 
sắc tương tự các vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. 
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Thành phần 
cấu trúc.
c. Nung 0,2 g chế phâm. cắn còn lại không đáng kê, nỏ 
không có màu vàng ở nhiệt độ cao. Đe nguội. Hòa tan cẳn 
trong 0,1 ml dung dịch acid hydrocloric loãng (TT), Thêm 
5 ml nước và 0,2 ml dung dịch natri hvdroxvd 42 % (77). 
Không tạo tủa trắng.

Độ trong của dung dịch
Dimg dịch S: Hòa tan 0,25 g chê phâm trong nước không 
có carbon cỉioxyd (77), pha loãng thành 25 ml với cùng 
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). 

pH
Từ 6,0 đẻn 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Thành phần cấu trúc
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Dùng phương 
pháp chuẩn hóa diện tích pic. Chuẩn bị các dung dịch ngay 
trước khi dùng.
Pha động: Lấy 520 thể tích methanoỉ (77), 40 thể tích 
acetonitrỉỉ (77) và 300 thổ tích nước cho vảo 100 thể tích 
dung dịch dikaỉi hydrophosphat 3,48 % đă điều chình pH 
tới 6,0 bằng dung dịch kali dihvdrophosphat 2,72 %. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50,0 ml
pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Lăc 20,0 mg bacitracin kẽm chuẩn 
trong nước. Thêm 0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77) và pha loãng thảnh 10,0 ml bàng nước.
Dưng dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 m! bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 50,0 mg chể phẩm trong
25,0 ml dung dịch Triỉon B 4,0%  đã được điều chỉnh đển 
pH 7.0 băng dung dịch natri hvdrox}'d loãng (77). Đun

D_ T _ J
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trong nồi cách thủy đang sôi 30 min. Để nguội đến nhiệt Ị 
độ phòng. ?'
Dung dịch mầu trang: Dung dịch Trỉỉon B 4,0 % đã đươc 
điêu chinh đên pH 7,0 bảng dung dịch natri hvdmxydỆ. 
loãng (77). _ ậ
Điêu kiện sắc ký’: n
Cột kích thưó'c (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- ề  
capped octadecylsiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 gm). Ệ 
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min. 1
Detector quang phổ rír ngoại đật ở bước sóng 254 nm. Ề  
Thể tích tiêm: 100 fil. rf;
Cách tiên hành: Ịiỉ
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu củaỊp 
bacitracinA. .ĩ}
Tiến hành sắc kv mẫu trắng, dung dịch thử và dung dịch? 
đối chiếu (1) và (3). "Ệị
Thời gian lưu tương đổi so với bacitracin A (thời gian lưu từ*. 
15 min đến 25 min): Bacitracin Bj khoảng 0,6; bacitracinỊ! 
B3 khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 2,5. Nổu càn, điều chinỆ? 
thành phần pha động bàng cách thay đoi thể tích dung môi? 
hữu cơ nhimg vần giừ nguyên tỷ lệ methanol và acetonitriLly 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tỷ số đỉnh - hômfJỊ 
(peak-valley) tối thiểu bằng 1,2 trong đó Hp = chiều caạỊỊ 
trên đường nền của pic do baciưacin B] và Hv -  chiều cao? 
trên đường nền của điểm thẩp nhất của đường cong táclvỊl 
pic này khỏi pic của bacitracin B2 trên sắc ký đồ của dung 1 
dịch đổi chiếu (1). \'ìị
Giới hạn: Bacitracin Atối thiểu 40,0 %; tổng bacitracin A, ?  
Bi, B2 và B3 tối thiểu 70,0 %. '; '
Bò qua các pic tương ứng với các pic của dung môi mẫu); 
trắng và bỏ qua các pic cỏ diện tích nhỏ hơn hoặc bàng 0 
diện tích pic của bacitracin A trên sắc ký đồ của dung dịch 7 
đổi chiếu (3) (0,5%). 4

Các peptid liên quan ;
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký ị 
như mõ tả trong phần Thành phần cấu trúc. /%
Giới hạn: Tổng diện tích tất cà các pic xuất hiện trước pic 
bacitracin Bj, không được lớn hơn 20,0 %.

Tạp chât E ' Ệ

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký? 
như mô tả trong phần Thành phần cấu trúc. ýậ
Detector quang phổ đặt ở bước sóng 300 nm đối với dungj| 
dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất E. Ệ
Tiến hành sắc ký đung dịch thử và dung địch đối chiếu (2) 7 
và (4).  ̂  ̂ Ệ
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, pic của tạp?j 
chất E không quá 1,2 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đô rí 
của dung dịch đốĩ chiếu (2) (6,0 %).

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

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

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định để điều chể thuốc nhò mắt mà 
không hấp tiệt trùng khi pha chế thì phải vô khuần (Phụ 
lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,8 EƯ./mg (Phụ lục 13.2) nếu định dùng

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

chế phẩm pha thuốc nhỏ mắt mà không tiến hành loại trừ 
nộí độc tố khi pha chế.

Định lượng
Tiến hành định lượng kháng sinh bằng phương pháp vi 
sinh vật (Phụ lục 13.9). Dùng bacitracin kẽm chuẩn làm 
chất đoi chiểu.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ờ 2 °c đển 8 °c. Nếu chế phẩm vô 
khuẩn, bảo quàn trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

BACITRACIN

Sau đây là các sắc ký đồ có tính chất minh họa
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ỉ. Tạp chẩt A
2. Tạp chất B
3. Tạp chất c
4. Bacitracin B ị

5. Bacitracin B->
6. Bacitracin B3
7. Bacitracin A

Săc ký đồ của đung dịch thử trong phép thừ Thành phần của bacitracin đo ờ 254 nm
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BẠC NITRAT DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

1. Bacitracin Bị 3. Bacitracin A
2. Bacitracin B3 4. Tạp chất E

Sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4) trone phcp thừ Tạp chất E đo ờ 300 nm

Ghi chú:
Tạp chất A: Bacitracin Cị 
Tạp chất B; Bacitracin c2 
Tạp chất C: Bacitracin c 3 
Tạp chất D: Bađtracin E 
Tạp chất E: Bacitracin F 
Tạp chất F: Bacitracin H|

BẠC NITRAT
Argenti nỉtras

Tạp chất G: Bacítracin H2 
Tạp chất H: Bacitracin H3 
Tạp chất I; Bacitracin 1] 
Tạp chất J: Bacitracin L 
Tạp chất K: Bacitracin I3

AgN03 p.t.l: 169,9

Bạc nitrat phải chứa từ 99,0 % đốn 100,5 % AgNCẸ.

Tính chất
Tinh thể trong suốt không màu hoặc bột két tinh màu trắng. 
Rất dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 mỉ nước. Thêm 
3 giọt dung dịch ữCìdhydrocỉoric Ỉ0 % (TT) sẽ có tùa trắng 
lôn nhổn, tủa này không tan trong dung dịch acid nitric 
ỉ 6 % (77), nhimg tan trong dung dịch amoniac ỉoãng (77).

B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 
2 ml acidsuỉ/uric (77). Lắc đều và để nguội. Cho cẩn thận "ú 
dọc theo thành ống nghiệm 1 ml dung dịch sắt (H) suỉfat 
8 %. Ờ vùng tiếp giáp giữa hai lóp có một vòng màu nâu. ;

Độ trong và màu sắc của dung dịch ■*:
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. ■’ ị
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ Ị 
lục 9.3, phương pháp 2). vị
Giới hạn acid - kiềm
Lay 2 ml đung dịch s, thcm 0,1 ml dung dịch lục brưmocresol l-Ị 
(77). Dung dịch phải cỏ màu xanh.
Lẩy 2 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ phenoỉ 7: 
(77). Dung dịch phải có màu vàng. ■'!

Các muối ỉạ
Không được quá 0,3 %.
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hydrocỉorìc loãng (TT) vào : 
30 ml dung dịch s. Lắc mạnh. Đun nóng trên nồi cách thủy f\ 
5 min. Lọc. Bốc hơi 20 ml dịch lọc trên nồi cách thủy đến 
khô. Sấy cắn ở 100 °c đến 105 °c tới khối lượng không i 
đổi. cán thu được không quá 2 mg.

1
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Nhôm, bismuth, đồng và chì
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong hồn họp gồm 4 mỉ amoniac 
đâm đặc (TT) và 6 ml nước. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phưcmg pháp 2).

Định lượng
Hoa tan khoảng 0,300 g chế phẩm trong 50 mỉ nước. Thêm 
2 ml dung dịch acid nitric 2 M  (77) và 1 ml dung dịch săt 
(ỉỉỉ) antoni siiỉ/ơt (77). Chuân độ băng dung dịch amoni 
siil/ocyaiỉid 0,1 N  (CĐ) đến màu vàng hơi đỏ. 
i ml dung dịch amoni snỉ/ocycmid 0,1 N  (CĐ) tương đương 
VƠI 16,99 mg AgN03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, phi kim loại, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khử trùng.

Chế phẩm
Dung dịch bạc nitrat vô trùng.

BẠC VÌTELINAT 
Argentum vừellmỉcutn 
Argyrol

Bạc vitelinat là hợp chất của bạc với vitelin (phospho- 
protein), phải chứa ít nhất 20,0 % Ag.

Tính chất
Mành hoặc phiến màu nâu thẫm hay lục đen bóng, dễ 
hỏng ngoài không khí, dễ hút ẩm. Tan trong nước và trong 
glycerin, tan chậm và hoàn toàn trong ethanol 70 %, không 
tan trong ethanol 96 % và trong ether.

Định tính
A. Nung khoảng 0,5 g chế phẩm, hòa tan cẳn trong 5 ml 
dung dịch acid niíric 16 % (TT), thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10 % (77) sẽ cỏ tủa trắng lổn nhổn, tủa tan 
trong amonỉac (77).
B. Đem đốt, chế phẩm sẽ cháy thành than và tỏa ra mùi 
khét cùa sùng hay ỉông cháy.
c. Dung dịch chế phẩm trong dung dịch natri cloriđ đẳng 
trương vững bền (khác với protargol).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 10 ml nước. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu đỏ nâu. Nhìn 
xuyên qua, dung dịch có hiện tượng lưỡng sác nhẹ. Nhìn 
ừ ánh sáng phàn chiếu, dung dịch cỏ màu lục. Đe yên 2 h, 
dung dịch không được có cặn.

Giới hạn kiềm
Không được quá 3,2 % biểu thị bằng natri hydroxyd.
Cân chính xác khoảng 1,000 g chế phẩm trong chén sử, 
dôt rôi nung. Sau khi để nguội, chiết cắn nhiều lần, mỗi lần

BARỈ SƯLFAT

10 ml nước sôi cho đến khi dịch chiết không còn màu hồng 
với dung dịch phenoìphtaỉein (TT). Gộp dịch chiết, thêm 
2 giọt đến 3 giọt dung dịch phenoỉphtơỉein (77), chuẩn độ 
bằng dung dịch acidsuỉýuric 0, ỉ N(CĐ) đến khi mất mảu hồng. 
1 ml dung dịch acid Sỉd/uric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với
4,0 mg NaOH.

Định lương
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 10 mỉ nước trong một 
bình nón đung tích 200 ml đến 250 ml. Thêm từ từ đến hết 
10 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ N. Đe nguội. Thêm 2 g kaỉi 

permơnganat (TI) đă tán nhỏ, cho từ từ từng ít một và khuấy 
luôn tay. Đun sôi nhẹ hỗn hợp trong khoảng 5 min. Thêm từ 
từ từng giọt dung dịch sẳt (II) suìfat (77) cho đen khi đung 
dịch chuyển sang màu vảng nhạt. Thốm 50 ml nước, 5 ml 
dung dịch acid riitỉic 25 % (77). Để nguội. Thêm 1 mỉ dưng 
dịch sắt (ỈỈI) amoni suỉfat (Tỉ) và chuân độ bàng dung dịch 
amoni suỉ/ocyanid 0,1 N (CĐ) tới màu đỏ.
1 ml dung dịch omoni suựocyanid 0, ỉ N(CĐ) tương đương 
với 10,79 ma Ag.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh khô, có màu, nút kín, tránh ánh sáng, 
tránh ẩm.

Tương kỵ
Aỉcaloid, adrenaỉin, tanin.

BARI SULFAT 
Barii suỉ/as

BaS04 p.t.ỉ: 233,4

Tính chất
Bột mịn, trắng hoặc gần như trắng, không ỉẫn sạn. Thực tế 
không tan trong nước và các dung môi hữu cơ, rất khó tan 
trong các dung dịch acid vả hydroxyd kiềm.

Định tính
A. Đun sôi 0,2 g chế phẩm với 5 ml dung dịch natri 
carbonat 50 % trong 5 min. Thêm 10 mỉ nước vào hỗn hợp 
và lọc. Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
loãng (77), thêm tiếp vải giọt dung dịch bari cỉorid 5 % 
(77) sẽ có túa trăng xuât hiện.
B. Rửa cắn còn lại trên phễu ờ phép thử A 3 lần, mỗi lân với 
một ít nước. Hòa cắn với 5 ml dung dịch acid hydroclorìc 
loăng (TT) và lọc, thêm vào dịch lọc 0,3 mỉ dung dịch 
acidsuỉ/uríc loãng (77), tủa trắng được tạo thành. Tủa này 
không tan trong dung dịch natri hydroxyd loãng (77).

Giới hạn acid - kiềm
Đun trên cách thủy 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước không 
có carbon dioxyd (77) trong 5 min và lọc. Thêm 2 giọt 
dung dịch xanh bromothymoỉ (77) vào 10 mỉ dung dịch 
lọc. Dung dịch phải chuyển màu khi thêm không quá 
0,5 ml dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 0,01 N (CĐ) hoặc 
0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ).
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Muối bari hòa tan
Không được quá 10 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch S: Đun sôi 20,0 g chế phẩm với một hồn hợp 
gồm 40 ml nước cất và 60 ml dung dịch acid acetìc 2 M  
(TT) trong 5 min, lọc và pha loãng dịch lọc đã để nguội 
thành 100 ml bàng nước cất.
Lấy 2,5 ml dung dịch 0,002 % bari nitrat (ĨT) trong hỗn 
họp dung môi ethanoỉ 96%  - nước (30 : 70) và 10 ml dung 
dịch acid suỉfuríc ỉoãng (77) lấc đều, sau đó để yên 5 min 
(Dung dịch A).
Dung dịch thử: Trộn 1 ml dung dịch A và 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch đoi chiếu: Trộn 1 ml dung dịch A và 10 ml dung 
dịch bari mẫu 2 phần triệu Ba (TT).
Sau 10 min dung dịch thử không được đục hơn dung dịch 
đối chiếu.

Chất tan trong acid
Không được quá 0,3 %.
Bốc hơi trên cách thủy 25 ml dung dịch s và sấy cắn ở 
100 °c đến 105 °c đến khối lượng không đổi. Lượng cắn 
sau khi sấy khô không được nhiều hơn 15 mg.

Họp chất sulĩur dễ bị oxy hóa
Lắc 1,0 g chế phẩm với 5 ml nước trong 30 s và lọc. Thêm 
vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch hổ tinh bột (77), thêm 0,1 g 
kaìi iodid (TT) và lắc cho tan, thêm tiếp Ị ,0 ml dung dịch kaỉi 
iodat 0.36 % mới pha và ĩ mi dung dịch acid hvdrocỉoric 
ỉ  M  (77), lẳc mạnh. Dung dịch thu được phải có màu đậm 
hơn đung dịch đoi chiếu pha song song, trong cùng điều 
kiện như trên nhimg không có dung dịch kali iodat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 10,0 ml dung địch s thành 20 ml bẳng nước. 
Lây 12 ml dung dịch thu được để thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ì phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.

Mất khối lượng sau khi nung
Không được quá 2,0 %.
(1,0 g; 600 °c ± 50 °c đến khối lượng không đổi).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất cản quang, dùng trong X quang chần đoán.

Chế phẩm
Bari su!fat pha hỗn dịch uống.

BARĨ SƯLFAT PHA HỎN DỊCH 
Barỉỉ suỉfas pro Sỉispensio

Bari sulfat pha hỗn dịch là hỗn hợp khô của ban sulfat với 
chất phân tán thích hợp, có thể chứa các chất thơm và các 
chất bào quản, kháng khuân thích hợp. í;
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận Ị 
“Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng bari suỉíat, BaS04, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Bột mịn, màu trang hay trang ngà. :

Định tính
A. Đốt, rồi nung 1 g chế phẩm tới khối lượng không 
đổi. Lấy 0,2 g cắn thu được, thêm 5 ml dung dịch natri ị  
carbonaỉ 50 % và đun sôi trone 5 min. Thêm 10 ml nước 
vào hỗn hợp và lọc. cấn trên phễu dùng cho phép thừ B. - 
Acid hóa dịch lọc băng dung dịch acid hydrocỉoric loãng 
(77), thêm tiếp vài giọt dưng dịch bari clorid 5 % (TT) sê 
có tủa trắng xuất hiện.
B. Rửa cấn còn lại trên phễu ờ phép thử A 3 lần, mỗi lần với • 
một ít nước. Hòa căn với 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric : 
loãng (77) và lọc, thcm vào dịch lọc 0,3 ml dung dịch 
acidsul/uric loãng (77), tủa trắng được tạo thành. Tủa này : : 
không tan trong dung dịch nơtri hydroxyd loãng (77). ■ í
pH
Từ 3,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng hồn dịch che phâm trong nước có nồng độ bari sulíat ; 
60 % (kl/kl) hay thấp hơn, như nồng độ dự kiến sử dụng ' 
đổ thử. r ị

Bari hòa tan
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với 7,5 g ;
bari sulíat, thêm 10 ml dung dịch ac.idhydrocloric 2 M (77) ỳ
và 90 ml nước, trộn đều. Đun sôi hỗn hợp trong 10 min, để
nguội và lọc, rửa cắn bằng nước, gộp dịch lọc và dịch rừa
và thêm nước vừa đủ 100 ml. Bốc hơi 50 ml dung dịch thu ỉj
được, chú ý tránh đổ cháy. Thêm vào cẳn 0,1 ml dung dịch 'ị
acid hydrocỉoric 2 M  (77), 10 ml nước nóng, lọc. Thêm V
vào dịch lọc 0,5 ml dung dịch acidsuựuric ỉ M  (TT) và đê 'ậ
ycn 30 min, dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2). ị|

x #  
Mât khôỉ lượng do làm khô - ệ

Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6). ĩi
(1 g; 105 °C; 4 h) ỊỊ

Định lượng
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoáng ;• 
0,6 g bari sulíat vào chén platin (bạch kim), thêm 5 g natrịậ[ 
carbonat khan (77) và 5 g kali carbonat (77), trộn đều.)) 
Nung tới 1000 °c  và duy trì ờ nhiệt độ này 15 min. Đc; 
nguội, dùng 150 ml nước chuyển cắn sang cốc dung tích H
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200 ml. Rừa chén với 2 ml dung dịch acidaceíic 6 M  (77), 
gộp nước rửa vào hỗn dịch trong cốc. Làm ỉạnh trong nước 
dá gạn bò lớp dịch ở trên, chuyển toàn bộ cắn vào giấy 
loc. Rửa cắn nhiều lần với dung dịch natri carbonat 2 % 
cho tới khi nước rửa hết sulfat, loại bỏ nước rửa. Thêm 
5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) vào giấy lọc, 
dùng nước chuyến toàn bộ cắn vảo cốc chứa, thêm 5 ml 
acidhydrocỉoric (77) và pha íoàng thành 100 ml với nước. 
Thêm 10 ml dung dịch amoni aceỉat 40 % (77), 25 ml 
duna dịch kaỉi dicromat 10 % và 10 g ure (77). Đậy cốc 
và để trong tủ sây ò nhiệt độ 80 DC đến 85 °c trong 16 h. 
Lọc đung dịch khi còn đang nóng qua phều xốp thủy tinh 
số 4. Đầu tiên rửa cắn với dung dịch kaỉi dicromat 0,5 %, 
cuối cùng với 2 ml nước, sấy cắn thu được ở 105 °c tới 
khối lượng không đổi.
1 g cắn tương ứng với 0,9213 g BaS04.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất càn quang (không phối họp) đường tiêu hóa.

BENZALKONIUM CLORID
Beniữỉkonìỉ chloridutn

Benzalkonium clorid là hồn hợp các muối alkylbenzyl- 
dimethyỉamoni clorid; mạch alkyl có từ 8 đến 18 carbon. 
Chế phẩm phải chứa từ 95,0 % đến 104,0 % các muối 
alkylbenzyldimethylamoni clorid, tính theo Ch-TI40C1N 
(p.t.l: 354,0) đối với chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trăng hoặc trắng hơi vàng hoặc các mành trắng hơi 
vàng như gelatin, hút ẩm, sờ giống xà phòng. Rất dễ tan 
trong nước và ethanol. Khi đun nóng, tạo thành một khối 
nóng chảy trong. Dung dịch trong nước, lắc lên, tạo rất 
nhiêu bọt.

Định tính
A. Hòa tan 80 mg che phâm trong nước và pha loãng bằng 
nước thành 100 ml. Phồ hấp thụ tử ngoại của dung dịch 
(Phụ lục 4.1) đo từ 220 nm đến 350 nm có 3 cực đại hấp thụ 
0 257 nm; 263 nm và 269 nm và một vai ờ khoảng 250 nm.
B. Lây 2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc cùa 
dung dịch), thêm 0,1 ml acidacetic băng (77) và thêm từng 
ỖJỌt một cho đến hét 1 ml dung dịch natri tetraphenyỉborat 
ì % 677). Tạo tủa tráng. Lọc. Hòa tan tùa trong một hồn

gôm 1 ml aceton (77) và 5 ml ethanoỉ 96 % (77) 
hăng cách đun nóng không quá 70 °c. Thêm nước từng 
ểiọt một vào dung dịch đang nóng cho đến khi dung dịch 
hơi đục. Dun nóng nhẹ cho dcn khi dung dịch trong và để 
nẽuội. Tạo tủa tinh thề trắng. Lọc. Rửa các tinh thể này 
3 lân, mồi làn 10 ml nước và làm khô trong chân không
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trên diphosphor pentoxyd (77) hoặc siỉica gei khan (77) ờ 
nhiệt độ không quá 50 °c. Các tinh thể này nóng chảy ở 
127 °c  đến 133 °c  (Phụ lục 6.7). 
c. Lấy 5 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (77), thêm 
0, ỉ ml dung dịch xanh bromophenoỉ (77) và 5 ml cỉoroỷorm 
(77). Lắc. Lớp cloroíorm không màu. Thêm 0,1 ml dung 
dịch s và lắc. Lớp cloroíbrm có màu xanh.
D. Lấy 2 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của 
dung dịch), thêm ỉ ml dung dịch acid nitric 12,5 % (77). 
Tạo túa trẳng, thêm 5 ml ethanol 96 % (77), tủa tan. Dung 
dịch này cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s : Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của dung dịch đổi chiếu v 6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch dỏ tía 
bromocresoỉ (77). Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 0, Ị N 
(CĐ) hoặc dung dịch na tri hvdroxyd 0,ỉ N (CĐ) để làm 
thay đổi màu của chi thị không quá 0,1 ml.

Àmin và các muối amin
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 20 ml hỗn hợp gồm 3 thể tích 
dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N  và 97 thể tích methanoỉ 
(77) bằng cách đun nóng. Thêm 100 ml 2-propanoỉ 
(TT). Cho khí nitơ sục chậm qua dung dịch. Thêm từ từ
12,0 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,1 M (CĐ) 
và ghi đường cong chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Nếu đường cong chuẩn độ có hai điểm uốn thì thể tích dung 
dịch chuẩn độ thêm vào giữa hai điểm uốn không được 
lớn hơn 5,0 ml. Nếu đường cong chuẩn độ không có điếm 
uốn nào, có nghĩa chế phẩm không đạt yêu cầu của phép 
thử. Nếu đường cong chuẩn độ cỏ một điềm uổn, làm lại 
phép thử, nhung thêm 3,0 ml dung dịch dimethyỉdecyỉamin 
2,5 % trong 2-propanoỉ trước khi chuẩn độ. Neu sau khi 
thêm 12,0 ml dung dịch chuẩn độ mà đường cong chuẩn độ 
chỉ có một điểm uốn thỉ chế phẩm không đạt yêu cầu của 
phép thử.

Nước
Không được quá 10 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Địnhlưọng
Hòa tan 2,00 g chế phain trong nước và pha loãng bàng 
nước thành 100,0 ml. Lẩy 25 mi dung dịch thu được cho 
vào một bình gạn,, thềm 25 ml cỉoro/orm (77), 10 ml
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dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  và 10,0 ml dung dịch kah 
iodid 5,0%  vừa mới pha. Lắc kỹ. Đe yên phân lớp, bỏ lớp 
cloroíorm. Lắc lớp nước với cloroform (77) 3 lân, mỗi lần 
10 mỉ. Loại bò các lớp cloroíbrm. Cho vào lớp nước 40 ml 
acid hvdrocỉoric (77). Đe nguội và chuẩn độ bàng dung 
dịch kaỉi ìodat 0,05 M (CĐ) cho đen khi màu nâu đậm gần 
như biến mất. Thêm 2 ml cỉoro/orm (77) và tiếp tục vừa 
lẳc mạnh vừa chuẩn độ cho đến khi lớp cloroíbrm không 
có thay đổi màu. Tiến hành chuân độ mẫu trắng [hồn hợp 
gom 10.0 ml dung dịch kaỉi ỉodid 5,0 % vừa mới pha, 
20 ml nước và 40 ml acid hydrocỉohc (77)].
1 ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 Kí (CĐ) tương đương với
35,4 mg C22H40CIN.

Loại thuốc
Tẩy rừa sát trùng.

BENZATHIN BENZYLPENICĨLIN 
Beniathinum heniylpeniciỉỉinum

BENZATHÍN ĐENZYLPENICILIN

(C16I ỉ18N2O4S)2C16H20N2 p.t.l: 909,0

Benzathin benzylpcnicilin là phức hợp theo tỳ lệ (1 : 2) 
của N,N’-dibenzylethan-l,2-diamin với acid (2S,5R,6R)~ 
3,3-dimethyl-7-oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l- 
azabìcy clo[3.2.0]heptan-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % (C16HjgN A S )2C16H20N2 và từ 24,0 % đến 
27,0 % AỤV’-diberLzylethylendiamin (benzathin Cl6H2oN2; 
p.t.l. 240,3) tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm có chứa hàm lượng nước thay đổi và có thể 
chứa các tác nhân phân tán hoặc tác nhân tạo hỗn dịch.

Tính chất
Bột màu trắng.
Rất khó tan trong nước, dễ tan trong dimethylíbrmamid và 
íormamid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: 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 benzathin 
benzylpenicilin chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung địch amoni aceỉat
15,4 % (30 : 70), được điều chỉnh đến pH 7,0 bằng amoniac (77).

Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (77).
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 25 mg benzatbin benzvl- 
penicilin chuẩn trong 5 ml methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 1 Ịil 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, 
để bàn mỏng trong hoi iod đến khi cảc vết xuất hiện. Kiềm 
tra dưới ánh sảng tự nhiên, hai vết chỉnh trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, kích thước và 
màu sẳc với hai vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu. Phép thử chỉ có giả trị khi trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiểu cho hai vết tách ra rõ ràng, 
c. Cho khoảng 2 mg chế phầm vào một ống nghiệm có 
chiều dài 150 min và đường kính 15 mm. Làm ẩm với 
0,05 mỉ nước và thêm 2 ml dung dịch /ormaỉdehyd trong 
acidsuựuric (77). Lắc đê trộn đêu, dung dịch không mầu. 
Đặt ổng nghiệm vào trong cách thủy trong 1 min, màu nâu 
đỏ xuât hiện.
D. Thêm vào 0,1 £ chế phẩm 2 ml dưng dịch natri hydroxyd 
1 Kí (77), lắc đều trong 2 min. Lắc hồn hợp trên hai lần, 
mỗi lần với 3 ml ether (77), lấy lớp ether. Gộp các dịch 
ether, bay hơi đến khô và hòa tan cắn trong 1 ml ethanoỉ 
50 % (77). Thêm 5 mỉ dung dịch acid picric (77), đun 
nóng ừ 90 °c trong 5 min và làm nguội từ từ. Lọc lẩy tinh 
thổ thu được, kết tinh lại trong eihanoỉ 25 % có chứa 1 % 
acidpicrỉc (77). Nhiệt độ nóng chảy của tinh thể thu được 
khoảng 214 °c  (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Cân 0,50 g chế phẩm, thêm 100 ml nước không cỏ carhon 
dỉoxyd (77) và lắc trong 5 min. Lọc qua phễu lọc xốp. Thêm 
vào 20 ml địch lọc 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77). Dung dịch có màu xanh lá hoặc vàng. Lượng dung 
dịch na tri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đổ chuyển màu của chi 
thị sang màu xanh da trời không quá 0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng. Dùng 
máy lẳc siêu âm để hòa tan mẫu thử (khoảng 2 min), tránh 
để tăng nhiệt độ cùa mẫu thử.
Pha động Ả: Hỗn hợp dung dịch kaỉi dihydrophosphat
3.4 % đà được chỉnh đến pH 3,5 băng acìdphosphorỉc - 
methanoỉ - nước (10 : 30 : 60).
Pha động B: Hồn hợp dung dịch kaỉi dihydrophosphat
3.4 % đã được chỉnh đến pH 3,5 bằng acid phosphorìc ‘ 
nước - methanoỉ (10 : 30 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong 25 ml 
methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml bằng dung 
dịch có chứa kali dihydrophosphaỉ 0,68 % vờ dinatri 
hydrophosphat 0,102 %.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 70,0 mg benzathin 
benzylpenicilin chuân trong 25 ml meihanoỉ (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml bàng dung dịch cỏ chửa kaii dĩhydro- 
phosphat 0,68 % và dinatri hydrophosphat 0,102 %.
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Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thảnh 100,0 ml bằng pha động A.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh là 
end-capped ocỉadecỵỉsilyỉ siỉica geỉ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
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 sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 10 75 25
10-20 75 —► 0 2 5 --  100
20-55 0 100
55-70 75 25

Tiến hành sắc ký dung dịch thử, các dung dịch đổi chiếu. 
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (ỉ), thời gian lưu tương đối so với 
benzylpenicilin cùa benzathin khoảng 0,3 đen 0,4 và của 
tạp chât c  (acid benzylpeniciloic benzathid) khoảng 2,4. 
Điêu chỉnh tỷ lệ methanol trong pha động nêu cần thiêt, 
Giới hạn: Trên sấc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất c  không được lớn 
hơn hai lần tổng diện tích hai pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (2,0 %).
Bất kỳ pic phụ nào khác không được lớn hơn tổng diện tích 
hai pic chính của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 ,%)- 
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hem 0,05 lần tổng diện tích 
hai pic chính cùa dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %).

Nước
Từ 5,0 % đển 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Thử vô khuần
Nêu chẽ phâm dự định dùng để sản xuất thuốc tiêm mà 
không tiến hành tiệt khuẩn nữa thì phải đạt phcp thừ về độ 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Làc 20 mg chế phẩm với 20 ml dung dịch na tri hydroxyd 
0,1 N  (77) đã được pha loãng 1 thành 100, lắc kỹ và ly 
tâm. Lấy dịch trong tiến hành thử (Phụ lục 13.2, phương 
pháp E).
Nội độc tố vi khuẩn phải ít hơn 0,13 EU/ml. Neu chế phẩm 
dự định dùng đê pha thuốc tiêm mà không tiến hành các 
hiện pháp loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu 
cầu này.

Định lượng
Phương pháp săc ký- lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (I) và cột sắc ký 
^ ư  mô tà trong phẩn Tạp chất liên quan.

Pha động: Hỗn hợp dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - 
methanol - nước (1 0 :3 5 : 55).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịxỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu (1). 
Dựa vào diện tích pic đáp ứng, tính toán hàm lượng 
của benzathin và benzathin benzylpenicilin. Hàm lượng 
benzathìn benzylpenicilin bằng hàm lượng cúa benzyl- 
penicilin nhân với hệ số 1,36.

Bảo quản
Trong đồ bao gói kín.
Neu là nguyên liệu vô khuẩn: Trong đồ bao gói kín, vô 
khuẩn và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Nhân
Phải quy định rõ thời hạn sử dụng và điều kiện bảo quản, 
Ghi rõ tên và hàm lượng của tác nhân phân tán hoặc tác 
nhân tạo hỗn dịch.
Ghi rõ nếu nguycn liệu vô khuẩn hoặc không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicìlin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM BENZATHIN BENZYLPENICILIN
Beniathinỉ beniylpenỉcìỉlinỉ ad ìnịectionem

Là bột vô khuẩn của benzathin benzylpenicilin đóng trong 
lọ thủy tinh nút kín. Chế phâm có thê chứa một lượng thích 
họp chất đệm, chất tạo hồn dịch và các tả dược khác.
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 lưựng benzatliin benzylpe!iiđlin,
(C16H18N2O4S)2.C16H20N2, phải từ 95,0 % đến 110,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trang, hầu như không mùi.

Định tính
A. Cân khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ M(TT), ỉắc kỹ khoảng 2 min. Thêm 2 ml ether 
(77), lắc trong 1 min và để yên để tách lớp. Bay hơi 1 ml 
dịch chiêt ether đẽn khô và hòa tan căn thu được trong 2 mi 
acid acetỉc bảng (Tĩ). Thêm 1 ml dung dịch kaỉì dicromat 
5 % (TT), xuất hiện tủa vàng.
B. Cân khoảng 0,1 g chế phẩm, thêm 2 ml dung dich natri 
hydroxyd ỉ  M  (77), lăc kỹ khoảng 2 min. Chiêt 2 lân, môi 
lần với 3 mỉ ether (77). Tập hợp dịch chiết thu được, bay

BỘT PHA TIÊM BEN2ATHIN BENZYLPENIC1LĨN
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hơi đến cắn. Hòa tan cắn thu được trong 1 ml ethanoì 50 % 
(77). Thêm 5 m! dang dịch bão hòa acid picric (77), đun 
nóng ờ 90 °c trong 5 min. Đê nguội, xuât hiện các tinh thê. 
Kết tinh lại bằng ethanoỉ 25 % có chứa một lượng nhỏ acid 
picric (TT). Điểm chảy của tinh thể thu được ờ khoảng 
214 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong mục Định lượng, sắc ký’ đồ thu được cùa dung 
địch thử phải cho các pic chính có thời gian lưu tương ứnệ 
với thời gian lưu của các pìc chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch chuẩn.

pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Đo pH của hỗn dịch sau khi pha như hướng dần ghi trên nhãn. 

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,13 EƯ trong 1 ml dung địch dược 
chuẩn bị như sau: Lắc 20 mg chê phâm trong 20 ml dung 
dịch nơtri hydroxyd 0,1 M đã được pha loãng Ị00 lân. Lăc 
mạnh và li tâm. Sử đụng dịch trong.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Chuân bị dung dịch thử và các dung dịch đôi chiêu ngay 
trước khi sử đụng. Chú ý tránh làm nóng trong quá trình 
chuẩn bị mẫu.
Dung dịch đệm phosphat pH 3,5: Hòa tan 34,0 g kaỉỉ 
dihydrophosphat (TT) trong nước vả pha loãng thành 1000 ml 
với nước. Điêu chỉnh đên pH 3,5 băng acidphờsphoric (TT). 
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) và 1,02 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml 
nước.
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ
- nước (1 0 :3 0 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm phosphat pH  3,5 - methanoỉ
- nước (10 : 60 : 30).
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chê phâm tương 
ứng với khoảng 70 mg benzathin benzylpenicilin vào bình 
định mức 50 mỉ, thêm 25 ml methanoỉ (TT) và lăc siêu âm 
khoảng 2 min để hòa tan. Pha loãng vừa đù đến vạch với 
dung môi pha mẫu, lắc đều.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Cân chỉnh xác khoảng 70 mg 
ben7.athin benzylpenicilin chuẩn vào bình định mức 50 ml, 
thêm 25 ml methanoỉ (TT) và lăc sicu âm khoảng 2 min 
đê hòa tan. Pha loãng vừa đủ đên vạch với dung môi pha 
mẫu, lắc đều.
Dung dịch đối chiểu(2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (ỉ)  thành 100,0 ml bằng pha động A.
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim)
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: ỉ ,0 mì/min.
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Thể tích tiêm: 20 ịil. 
Chương trình pha động:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10 75 25
10-20 75->0 25 -> 100
20-55 0 100
55-70 75 25

chiêu (2)
Yêu cầu: '
Diên tích của bất cứ píc tap chất nào trên sắc kv đồ cúailt

pic chính thu được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiều w  
(2) (2,0%). ,
Diện tích của bất cứ pic tạp chất nào khác trên sắc ký đồ ’ 
cùa dung địch thử không được lớn hơn tông diện tích của 2 n  
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dưng dịch đối chiếu H|
(2) (1,0%). ’ % n
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,05 lần 
tổng diện tích của 2 pic chính thu được trên sắc ký đồ của 'fq 
đung dịch đối chiếu (2) (0,05%). ậ l

Định lượng Ỷ :

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc ; 
ký, dung dịch đệm phosphat pH 3,5, dung dịch thử và dung 'M 
dịch đổi chiêu (1) như ở mục Tạp chât liên quan. Ệ[
Pha động:Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 - methanol - 'Ệ 
nước (101; 35: 55).  ̂  ̂ ^
Cách tiến hành: Tiến hành sấc ký với dung dịch đối Ệi 
chiếu (1). Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic':| j  
benzylpenicilin thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn 
hon 2,0%. ' M
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đổi chiếu (1). Từ diện tích pic thu được của dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1), hàm lượng của benzylpenicilin 
trong benzathin benzylpenìcilin chuân, tính hảm lượng 
beiưylpenicilin trong chê phâm. • ;
Tính hàm lượng benzathỉn bcnzylpeniciỊin bằng cách nhân 
hàm lượng benzylpenicilin với 1,36,
1 mg benzathin benzylpenỉcỉlin tương ứng với 1330 đơn| 
vị penicilin.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm hrọng thường dùng
300 000 rư; 600 000 rư; 1200 000 lư.
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BENZYLPENICILIN KALI
Beniyỉpeniciỉinum kaỉicum

C16H17KN204S p.t.l: 372,5

Benzylpenicilin kali là kali (2S,5/?,6/?)-3,3-dimethyl-7- 
oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] 
heptan-2-carboxylat, được sản xuất bằng cách nuôi cây 
chủng Penỉciìium notatưm hoặc các chủng cùng họ hay điêu 
ché bằng các phương pháp khác; phải chứa từ 96,0 % đen 
102 0 % C!6Hỉ7KN20 4S, tỉnh theo chè phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trẳng. Rất tan trong 
nước, thực tế không tan trong dầu béo và dầu parahn.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm 1: A, D.
Nhóm 2: 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 benzylpenicilin 
kali chuẩn.
B. Tiên hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
c. Chế phâm phải cho phản ủng B trong phép thừ phản 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ iục 8.3). 
D. Chê phâm phải cho phản ứng (A) của kali (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +270° đến +300°, tính theo chể phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không có carbon 
choxỵcỉ (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Độ hấp thụ
Hòa tan 94,0 mg chế phẩm trong nước và pha loẫng thành
30,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được tại các bước sóng 325 nm, 

80 nin và tại cực đại hấp thụ 264 nm, pha loãng dung dịch 
neu cân thiết để đo độ hấp thụ tại bước sóng 264 nm.

Ọ bâp thụ tại bước sóng 325 nm và 280 nm không được 
0̂  hơn 0,10 và tại cực đại hấp thụ 264 nm phải từ 0,80

đến 0,88 tính theo dung dịch không pha loãng ( 1,88 g/1). 
Kiểm tra độ phân giải của máy quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ 
lộ các độ hấp thụ ít nhất phải bằng 1,7.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động Ả: Dung dịch đệm pH 3,5 - methanoỉ - nước 
(10 :30 :60).
Pha động B\ Dung dịch đệm pH 3,5 - nước - methanoỉ 
(10 :40 :50).
Dung dịch đệm pH 3,5: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
6,8% (TT) được điều chinh đến pH 3,5 bằng dung dịch có 
chứa 500 g/1 dung dịch acìdphosphoric 2 M  (77).
Dung dịch thử (!): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Plỏa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuân trong nước và pha loãng thành 50,0 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn và 10,0 mg acidphenỵỉacetic (TT) (tạp chất B) 
trong nước vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 4,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 100,0 ml bằng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời diêm 0 cùa chương trình dung môi với dung dịch đối 
chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chương trình dung 
môi ờ trên với dung dịch thừ (2) và với mẫu trắng là nước. 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min)

Pha đông À
(ttĩt)

Pha động B
(tt/tt)

0 - tR 70 30
ÍR~ (1r + 20)

oTor-~ 30 -> 100
(tR + 20) - (tR + 35) 0 100
(3k +_35) ƯÍR + 50) 70 30

tR -  Thời gian lưu cùa benzylpenicìlin được xác định ờ sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3).
Neu phải điều chinh các thành phần cùa pha động để đạt 
độ phân giải như yêu cầu thi việc điều chinh sè được áp 
dụng tại thời điểm 0 của chương trình dung môi và trong 
mục Định lượng.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chất 
B với pic của benzylpenicilin ít nhất là 6,0; điều chinh tỷ 
lệ pha động A : B nếu cần.
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Giới hạn:
Tất cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1 %).
Ghi chú:
TạpchấtA: Acid(2S,5/?,6/ỉ)-6-ammo-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia- 
l -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid ó-aminopenicilanic). 
Tạp chất B: Acid phenyíacetic.
Tạp chất C: Acid (2S,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyI)acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 - azabicyclo[3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (3S,7/?,7a/ỉ)-5-benzyl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a- 
tetrahydroimidazo[5,l-b]thiazol-3,7-dicarboxylic (acid penilic 
của benzvlpenicilin).
Tạp chất E: Acid (45)-2-[carboxy[(phenylacctyl)amino]methyl]-
5.5- dimethyUhiazolidin-4-carboxylic (các acid peniciloic cùa 
benzylpenicilin).
Tạp chất F: Acid (2/W,4S)~2-[[(phenylacetyl)amino]methỵl]-
5.5- dimethylthiazolidin-4-carboxylic (các acid peniloic cùa 
benzylpenicỉlin).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; í 05 °C).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhò hơn 0,16 EU/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dìmg). Nếu chế phẩm dùng để pha thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu để loại bò nội 
độc tố vi khuẩn thì phải đạt yêu cầu này.

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Đẳng dòng với thành phàn pha động A và B như 
thời điểm 0 cùa chương trình dung môi, có thể điều chinh 
nếu cần.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đổi 
chiếu ( 1).
Tính hàm lượng của C iôHhKNịC^S trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ ( 1), dung dịch đổi chiếu (1) và hàm lượng của 
benzylpenicilin natri chuẩn.
Hàm lượng cùa C16H17KN20 4S bang hàm lượng benzyl- 
penicilin natri nhân với 1,045.

Bảo quản
Trong bao bi kín. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong bao bì kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm peniciỉin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BENZYLPENỈCILIN NATRI

BENZYLPENIC1LIN NATRI I
Bemyỉpenicỉỉinum natricum ;;

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V Ị

ầ
C16H17N2N a04S p.t.l: 356,4

Benzvỉpenicilin natri là natri (25,5/?,67?)-3,3-dimethyl-7- -ỵ: 
oxo-6-[(phenylacetyl)amino]-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0] £ 
heptan-2-carboxylat, được sản xuất bang cách nuôi cấy 
chủng Peniciỉìum notatum hoặc các chủng cùng họ hoặc V 
bằng các phương pháp khác, phải chứa từ 96,0 % đển
102.0 % C16Hl7N2Na04S, tính theo chế phẩm đã làm khô. .

Tính chất V-
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong ự  
nước, thực tế không tan trong dầu béo và dầu parahn.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: X
Nhóm I: A, D. ụ
Nhỏm II: B, c, D.  ̂  ̂ $
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải Ưị
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của benzylpenicilin ■ 
natri chuẩn. Ị
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng theo định tính các penicilin 
(Phụ lục 8.2).
c. Ché phẩm phải cho phàn ứng B trong phép thử phản v.| 
ứng màu của các penicilin và cephalosporin (Phụ lục 8.3). c 
D. Ché phẩm phái cho phản ứng cùa natri (Phụ lục 8.1). V

pH ,
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 2,0 g chể phẩm trong nước không cỏ carbon 4; 
dioxyd (Tỉ) và pha loãng thảnh 20 mí với cùng dung môi. 'ị

Góc quay cực riêng ị

Từ +285° đến +310°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4). # t 1
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon j  
dioxyd (77) và pha loàng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Ị
Độ hấp thụ I
Hòa tan 90,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành I
50.0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ 1
lục 4.1) của dung dịch thu được tại các bước sóng 325 nm, 3 
280 nm và tại cực đại hấp thụ 264 nm, pha loãng dung dịch 
nểu cần thiết để đo độ hấp thụ tại 264 nm. }
Độ hấp thụ tại bước sóng 325 nm và 280 nm không được I 
lớn hơn 0,10 và tại cực đại hâp thụ 264 nm phải từ 0,80 I 
đến 0,88 tính theo dung dịch không pha loãng (1,80 g/1).  ̂ j  
Kiểm tra độ phân giải của máy quang phổ (Phụ lục 4.1), tỷ % 
lệ cảc độ hấp thụ ít nhất phải bằng 1,7.
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Dược ĐIỂN VIỆT NAM V 

Tap chất liên quan
Phương pháp sấè ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung
dịch ngay trước khi dùng.
Pho đọng Ả: Dung dịch đệm pH 3,5 - methanol - nước 
(10 : 30 : 60).
Pha động B: Dung dịch đệm pH 3,5 • nước - methanoỉ 
(10 :40:50) .
Dung dịch đệm pH 3,5: Dung dịch kali dihydrophosphaí 
6 8 % được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng dung dịch có chứa 
500 g-'l dung dịch acidphosphoric 2 M ỌT).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phâm trong nước 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dụng môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn trong nước và pha loăng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg benzylpenicilin 
natri chuẩn và 10,0 me acidphenyỉacetic (TT) (tạp chất B) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 4,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml băng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Tiến hành sắc ký đẳng dòng với thành phần pha động như 
thời điểm 0 của chương trình dung môi với dung dịch đổi 
chiếu (2) và (3). Tiến hành sắc ký theo chươne trình dung 
mòi ờ trên với dung dịch thừ (2) và với mẫu trắng là nước. 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

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

0-ÍR 70 30
ỈR-(tR + 20) 70->0 30 —> 100
(tR + 20) - (tR + 35) 0 100
0r + 35) - (tR + 50) 70 30

tR Thời gian lưu cùa benzylpenicilin được xác định ở sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3).
Nêu phải điều chinh các thành phần của pha động để đạt 
dộ phân giải như yêu càu thì việc điều chinh sê được áp 
dụng tại thời diêm 0 cùa chươne trinh dung môi và trong 
tnục Định lượng.
Kiêm tra tính phụ hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giừa pic của tạp chất 

VƠI pic của benzylpenicilin ít nhất ỉà 6,0; điều chỉnh tỷ 
? A : B trong pha đông nếu cần.
Giới hạn :
Tat cả các tạp chất: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
ược lơn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 

dịch đối chiểu (3) (1 %).

Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S,5/?,6fl)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo- 
4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino- 
penicilanic).
Tạp chất B: Acid phenylacetic.
Tạp chất C: Acid (25,5/?,6/?)-6-[[(4-hydroxyphenyl)acetyl] 
amino]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l- azabicycio[3.2.0]heptan- 
2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (3S,7/?,7a/?)-5-benzvl-2,2-dimethyl-2,3,7,7a- 
tetrahydroimidazo[5,l-b]thiazol-3,7~đicarboxylic (acid penilic 
cùa benzylpenicilin).
Tạp chất E: Acid (4S)-2-[carboxy[(phenylacetyl)amino]methyl]-
5.5- dimethvlthiazolidin-4-carboxyIic (các acid peniciloic của 
benzylpenicilin).
Tạp chất F: Acid (2Ấ5,45)-2-([(phenylacetyl)amino]methyI]-
5.5- đimethylthiazolidin-4-carboxylic (các acid peniỉoic cùa 
benzylpenicilin).

Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0.5 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải nhỏ hơn 0,16 EƯ/mg (Phụ lục 13.2; phương pháp 
đo màu tại điểm dừng). Neu chế phẩm dùng để pha thuốc 
tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu đe loại bỏ nội 
độc tố vi khuẩn thì phài đạt yêu cầu này.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mò tả trong phẩn Tạp chất lièn quan.
Pha động: Đẳng dòng với thành phần pha động A và B như 
thời điểm 0 của chương trình dung môi, có thể điều chinh 
nếu cần.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối
chiếu (1).
Tính hàm lượng của Cl6H|7N2Na0 4S trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
(1), dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C16H]7N2Na04S 
trong benzylpeniciỉin natri chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Nêu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong bao bì kín và vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm penicilin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BENZYLPENICILIN NATRI
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BỘT PHA TIÊM BENZYLPEMCILIN
Beniyìpeniciỉlìni pro ittỳectỉone

Bột pha tiêm benzylpcnicilin ià bột kết tinh vô khuân của 
benzylpenicilin kali hoặc benzylpenicilin natri đóng trone 
ổng thủy tinh hàn kín hoặc ỉọ thủy tinh nút kín. Chi pha với 
“Nước vô khuẩn để tiêm” ngay tnrớc khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung vê “Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng benzylpenicilin kali, Cl6H17N2K 04S, hoặc 
benzylpenicỉlin natri, C16H|7N2Na04S, phài từ 95,0 % 
đên 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, vị hơi đắng, hơi cỏ mùi đặc biệt.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải tương ứng với pho hồng ngoại của benzylpenicilin 
kali chuẩn hoặc benzylpenicilin natri chuẩn.
B. Chế phẩm có phản ứng đặc trưng của ion kali hoặc natri 
(Phụ lục 8.1) và phản ímg của benzylpenicilin (Phụ lục 8.2).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước không cổ carbon 
dioxyd (77) có pH từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc dung dịch
Thêm nước vào 5 lọ hoặc ống tiêm (tùy theo cách đóng 
gói) đê tạo dung dịch chứa 60 mg/ml (theo lượng ghi trên 
nhãn), dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
không màu (Phụ lục 9.3).

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng l g chế phẩm, sấy ở 100 °c đến khối lượng không đồi.

Chất gây sốt
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu về thử chất gây sốt (Phụ 
lục 13.4).
Tiém 1 ml dung dịch có chửa 1,5 mg ché phẩm pha trong 
nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thỏ thí nghiệm.

Thử vô khuẩn
Chế phẩm phải vô khuẩn (Phụ lục 13.7).
Dùng 120 mg chế phẩm, làm mất hoạt tính bằng penicilinase 
rồi thử theo phương pháp màng lọc.

Định Iưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A : Hồn hợp 10 thể tích dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 6,8 % đã được điều chinh tới pH 3,5 với dung 
dịch acidphosphoric 50%  (77), 30 thể tích methanoỉ (77) 
và 60 thể tích nước.
Pha động B: Hỗn hợp 10 thể tích dung dịch kaỉi dihydro- 
phosphat 6,8 % đã được điều chỉnh tới pH 3,5 với dung 
dịch acidphosphoric 50 % (77), 50 thể tích methanoỉ (77) 
và 40 thể tích nước.

BỘT PHA TIÊM BENZYLPENICILIN

Pha động: Hồn hợp pha động A và pha động B (70 : 30). 
Dung dịch chuồn: Dung dịch chửa benzylpcniciỉin natri 
chuẩn hoặc benzyỉpenicilin kali chuân, nồng độ 0,10 % 
trong nước.
Dung dịch phân giãi: Chứa benzylpenicilin natri chuẩn 
(hoặc benzylpenicilin kali chuẩn) 0,020 % và acid phenyl- 
acetic chuân 0,020 % trong nước.
Dung dịch thử: Cân nhanh thuốc trong từng đơn vị chế 
phàm của 10 đơn vị chế phẩm (lọ), trộn đều. Cân chính 
xác một lượng chế phẩm tương ứng khoảng 80 mg 
benzylpenicilin pha trong 20,0 ml nước, lọc. Pha loãng 1 
thê tích dịch lọc với nước thành 4 thể tích.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) chứa pha tĩnh C (5 pm) 
(Hvpersii ODS là thích hợp). Ệi
Detector hấp thụ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm. '/•' 
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min. ‘1$
Thế tích tiêm: 20 pl. %l
Cách tiến hành: '!?
Tiêm dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 2 pic chính 
thu được phải không nhỏ hơn 6,0. Ncu càn, điều chỉnh tỷ lệ 
cùa pha động A và pha động B để đạt yêu cầu trên. u,
Tiêm riêne biệt dung dịch thử và dung dịch chuẩn. d .
Tính toán hàm lượng benzylpenicilin trong một đơn vị chế Ị-iị 
phẩm dựa vào diện tích pic chính thu được từ sắc ký đồ •*’ 
cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng muối :ị  
benzylpẹnicìlin để pha dung dịch chuẩn. $
Hoạt lực lý thuyết của 1 mg benzylpeniciln natri là 1670 '2 
đơn v ị . V
Iloạt lực lý thuyết cùa 1 mg benzylpeniciln kali là 1600 
đơn vị.

Bảo quản ,7:
Đe ờ nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường dùng
0,125 g; 0,312 g; 0,625 g hoặc 200 000 đơn vị; 500 000 J 
đơn vị và 1 000 000 đơn vị.

BERBERĨN CLORID
Berberỉnỉ chìoridum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C20H l8NO4C1.2H2O p.t.l: 407,9
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BERBERIN CLORID

Berberin clorid là 9,10-dimethoxỵ-5,6-dihydro[l,3]dioxolo 
14 5 ơlisoquino[3,2-j]isoquinolin-7-ium clorid dihydrat, 
hai chưa tư 95,0 % đến 102,0 % C2l>HI8N 04CỈ, tính theo 

chế phẩm khan.

Tính chất .
Tinh thế hay bột kết tinh màu vàng, không mùi, cỏ vị rât 
đắng Tan trong nước nóng, khó tan trong ethanol và nước, 
rất khó tan trong cloroíbrm, không tan trong ether.

Định tính
a " Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chê phâm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của berberin 
ciorid chuẩn.
B Hòa tan 0,1 g chế phấm trong 20 ml nước bàng cách 
đun nóng. Thêm 0,5 ml acỉdnitric đậm đặc (77), làm lạnh, 
để yên 10 min, lọc. Lây 3 ml dịch lọc và thêm ỉ ml dung 
dịch bạc nitrat 2 % (77), sẽ xuât hiện tủa trăng. Tủa này 
không tan trong acid nitric loãng (77), nhưng tan được 
trong dung dịch amoniac (77) quá thửa, 
c. Hòa tan 5 mg chê phàm trong 10 mỉ dung dịch acid 
hydrocloric 10% (TT). Lắc đều, thêm một ít bột cỉoramin 
B (77) sẽ có màu đò anh đào.

Giới hạn acỉd
Lắc 0,10 g chế phâm với 30 ml nước không có carhon 
dioxyd (77), lọc. Thêm vào dịch lọc 2 giọt dung dịch 
phenoỉphtaỉein (77) và 0,10 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,1 N (CĐ), màu vàng phải chuyển sang vàng cam rồi đến 
màu đỏ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Hòa tan chính xác 0,010 g chế phẩm trong
100,0 ml pha động.
Dung dịch đoi chiểu: Hút chính xác 4 ml dung dịch thử 
pha loãng với pha động thành 100,0 ml.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch đổi chiểu, điều chỉnh độ 
nhạy cùa hệ thống sao cho chiều cao của pic berberin thu 
được từ sãc ký đồ cửa dung dịch đổi chiếu bằng khoảng 
10 % thang đo.
Tièn hành săc ký dung dịch thử với thời gian gấp 2 lần thời 
gian lưu cùa berberin.
yẻu câu: Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, tổng diện tích 
các pic phụ không được lớn hơn diện tích pic chính trên 
săc ký đô của dung dịch đối chiếu.

Sulíat
Không được quả 0,048 %.
Dung dịch thir. Lắc 1,0 g chế phẩm với 48 ml nước và 
2 ml dung dịch acid hydroclorỉc 10 % (77) trong I min, 
ỉọc. Bò 5 ml dịch lọc đầu, lấy 25 ml dịch lọc tiếp theo và 
thêm nước đến 50 ml trong ống Nessler.
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Dung dịch đối chiểu: Lấy 0,50 ml dung dịch acid suỉ/uric 
0,01 bỉ (77), thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 10 % 
(77), thêm 5 giọt đến 10 giọt dung dịch xanh bromophenol 
0,1 % trong ethanoỉ 50 % và thêm nước đến 50 ml trong 
ống Nessler.
Cho vào mỗi ống 2 ml dung dịch bari cỉorỉd 0,5 M  (77), 
lấc kỹ, để yên 10 min. So sánh độ đực tạo thành trong ống 
thử và ống đối chiếu, dung dịch thừ không được đục hom 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chể phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
3 mỉ dung dịch chì mau 10 phẩn triệu Pb (77) đê chuẩn bị 
mẫu đổi chiểu.

Nước
Từ 8 % đến 12 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,1 g chế phẩm.

Tro sulfat
Không được quá 0,10 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,4 g kali dihỵdrophosphat (77) và 
1,7 g natri ỉaitryỉsuỉ/at (77) trong hỗn hợp nước - acetonitril 
(1 : 1) và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 0,010 g chế phâm, 
hòa tan trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dưng môi.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoáng 0,010 g berberin 
clorid chuân, hòa tan trong pha động và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 1 mg berberĩn clorid chuẩn 
và 1 mg palmatin clorid chuẩn trong 10 ml pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: Điều chinh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
của berberin khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký dung 
dịch phân giải, thứ tự rửa giải lần lượt là pic palmatin và 
pic berberin, độ phân giải giữa hai pic không nhỏ hơn 1,5. 
Tiêm riêng biệt 5 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic berberin không lớn hơn 1,5 %. 
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng berberin clorid, C20HlsNO4Cl, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic trên săc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C;20H18NO4Cl trong 
berberin clorid chuẩn.
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Bảo quản
Đóng gói kín, để chồ thoáng mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BERBERIN CLORID 
Tabellae Berberini chlorìdỉ

Là viên nén hay viên bao phim chửa berberin clorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng berberin clorid, C2oHị8ClN04.2H20 , từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với luợng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
berberín clorid, thêm 10 ml nước, đun nóng nhẹ, lắc kỹ, lọc. 
Lấy 5 m! dịch lọc, thêm 2 giọt dung dịch natri hydroxỵd 
ỉ M (Tỉ), xuất hiện màu đỏ cam. Để nguội, thêm 4 giọt 
aceíon (77), dung dịch vẩn đục ngay lập tức, đẻ ycn, xuất 
hiện tùa vàng. Gạn lóp dịch trong ờ trên, thêm từng giọt 
aceton (77) cho tới khi alcaloiđ kết tủa hoàn toàn, lọc. 
Dịch lọc cho phản ứng A của ion clorid (Phụ lục 8.1).
Lấy 0,5 ml dịch lọc, thêm 2 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
10 % (77), lắc đều. Thêm một ít cỉoramin B (77), xuất 
hiện màu đỏ anh đào.
B. Trong phần Đinh lượng, thời gian lưu cùa pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic berberin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuẩn.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tốc độ quay: 120 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng nước nếu 
cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. 
Tính hàm lượng berberin clorid (C2oH]8C1N0 4.2H20) hòa 
tan từ mỗi viên theo A (l %, l cm), lấy 724 là giá trị A 
(1 %, 1 cm) của berberin clorid ở bước sóng 263 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng berberin clorid, 
C2oH1sC1N0 4.2H20 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 45 min.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,4 g kaỉi dihydrophosphat (77) và 
1,7 g natri ỉauryỉstil/at (77) trong hỗn hợp nước - acetonitriỉ
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(1 : 1) và pha loăng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tỉnh khối lưựng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương đương với khoảng 10 mg berberin clorid 
thêm 70 ml pha động, lắc siêu âm trong 15 min, để nguội 
thêm pha động vừa đù 100,0 mi.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 0,010 g berberin 
clorid chuân, hòa tan trong pha động và pha loăng thành
100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phán giải: Hòa tan 1 mg berberin cloriđ chuẩn 
và 1 mg palmatin clorid chuẩn trong 10 ml pha động.
Điểu kiện sắc ất:
Cột thép không gi (25 cm X 4 num) được nhồi pha tĩnh c 
(5 .um).
Detector quang phổ tữ ngoại đặt ở bước sóng 345 nm. 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
cùa berberin khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 10 ụ\.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc kỵ: Tiến hành 
sắc ký dung dịch phân giải, thứ tự rửa giải lần lượt là pic 
palmatin và pic berberin, độ phán giải giữa hai pic không 
nhỏ hơn 1,5.
Tiêm riêng biệt 5 lần dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic berberin không lớn hơn 1,5 %. 
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử vả dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng berberin clorid, C2()H18N04C1.2H20, trong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng C2oH[íjN04C1.2H20 
trong bcrberin clorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng khuân.

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

Vi

1
I
I

ri

BETAMETHASON
Betamethasonỉum

^22^29^0^ p.t.l: 392,5 ì |

Betamethason là 9-fluoro-11(3,17,21 -trihydroxy-16ị3-methyl' |Ịj 
pregna-l,4-dien-3,20-dion, phải chửa từ 97,0 % đển 103,0 % p  
C^H2í>F0 5, tính theo chế phẩm khan.
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Tính chất
Bot kết tinh trắng hay gân nhir trăng. ,
Thtrc tế không tan trong nước, ít tan trong ethanol, rât ít 
tan ưong methyìen clorid.

Định tính
Co thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhốm II: B, c , D, H. ,
A Phồ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải 
phu hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của betamethạson 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại của mẫu thừ và mẫu chuẩn ở 
trang thái rắn khác nhau, thi hòa tan riêng biệt chế phâm 
va betamethason chuẩn trong một lượng tối thiểu methyỉen 
cỉorid (TT), bốc hơi đển khô trên nồi cách thủy. Ghi phổ 
mới của các căn thu được.
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ (TT và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lây 2,0 ml dung 
dich cho vào ống nghiệm có nút mài, thêm 10,0 ml dung 
dịch phenyỉhydrazỉn trong acid sal/uric (77), trộn đêu 
và đun trong cách thủy ờ 60 °c trong 20 min. Làm nguội 
ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được đo 
ở bước sóng 419 nm không được lớn hơn 0,10. c. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Butanoỉ đã bão hòa với nước - toỉuen 

ether (5 : 10: 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trone hỗn hợp 
methanoỉ - methylen cỉorid (1 : 9) và pha loãng thành 
10 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 20 mg betamethason 
chuẩn trong hỗn hợp meĩhanoỉ - methyĩen cỉorid{\ : 9) và 
pha loãng thành 20 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đôi chiều (2): Hòa tan 10 mg dexamethason 
chuân trong dung dịch đôi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml vợi cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Chậm riêng biệt lên bàn mòng 5 pl mỗi dung dịch trên. 
Triên khai săc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Đe bản 
mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ờ bước sóng 254 nin. vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải tương tự vê vị trí, kích thước với vết 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiểu (1).
Phun lên bản mòng dung dịch acìd sul/uric trong ethanoí 
CỰ). Sây bản mỏng ờ 120 °c trong 10 min hoặc tới khi các 
vet xuât hiện. Đê nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày 
va ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết chính thu 
được trong săc ký đồ của dung dịch thừ phải giống về vị 
tri, mau săc trong ánh sáng ban ngày, huỳnh quang trong 
den tứ ngoại ớ bước sóng 365 nm và kích thước với vết 
chinh trong săc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép 
k chì có giá trị khi sắc kỵ đồ của dung dịch đối chiếu (2) 

c 0 2 vêt, tuy nhiên cỏ the chựa tách hoàn toàn.
; Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 

nạng (TT) và nung trong chcn nung đcn khi cắn hầu như 
rai ĝ hoan toàn (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml 

ỉĩỉỉơc> 0-05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTị)  và khoảng
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1 ml dưng dịch acìd hydrocỉoric ỉ oàng (Tỉ) đê làm cho 
dung dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 mỉ dịch lọc vào một 
hồn hợp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉizarin s (TT) 
và 0,1 ml dung dịch lirconyỉ nitrat (77). Trộn đêu, đê yên 
5 min và so sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mầu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
E. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 mỉ acid sulfurìc 
(TT) vả lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đò xuất 
hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn đểu. 
Màu biến mất và dung dịch vần trong.

Góc quay cực riêng
Hòa tan 0,125 g che phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng đung môi.
Góc quay cực riêng phải từ + 118° đên +126°, tính theo chê 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Trong một bình định mức dung tích 1000 ml 
trộn 250 ml acetonitnỉ (77) với 700 ml nước và đê cân 
bàng, điều chỉnh thể tích đến 1000 mi bàng nước và lại 
trộn đều.
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong một hồn 
hợp đồng thể tích acetonitrìl (77) và methanoì (77) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg betamethason 
chuẩn và 2 mg methylprednisolon chuẩn trong pha động A 
và pha íoãng thành 100,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha độne A.
Điêu kiện sảc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ụm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |4.I.
Cách tiến hành:
Tiến bành sắc ký theo chưcmg trinh dưng môi như sau:

BETẠMETHASON

Thời gian
(min)

Pha 
động A
(% tt/tt)

Pha 
động B
(% tt/tt)

Ghi chú

0 100 0 Đẳng dòng
15 100 0 Bất đầu gradient

40 0 100
Kểt thúc chương 

trình sắc ký, quay về 
100 % pha động A

41 100 0 Bắt đầu cân bằng 
cột với pha động A

46=0 100 0
Kết thúc cân bàng ■

cột, bát đầu chưưng 1 
trình sảc ký’ với
mẫu tiếp theo
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Cân bàng cột với pha động B trong thời gian ít nhất là 
30 min va sau đó với pha động A trong 5 min. Đổi với các 
lần sắc ký tiếp theo, dừng các điêu kiện đã mô tả từ 40 min 
đến 46 min.
Điều chinh độ nhạy của hệ thống để chiều cao của pic 
chính tron2 sắc ký đồ thu được với dung dịch đối chiếu (2) 
ít nhất bằng 50 % thang đo.
Tiến hành sắc ký vói dung dịch đoi chiếu (1), thời gian lưu 
cùa methvlprednisolon khoảng 11,5 min và betamethason 
khoảng 12,5 min. Phép thừ chi có giá trị khi độ phân 
giải giũa các pic tương úng với methylpređnisolon và 
betamethason không nhò hơn 1.5; nếu cần điều chình nồng 
độ acetonitril trong pha động A.
Tiêm riêng biệt mầu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
acetonitriỉ (77) và methanoỉ (77), dung dịch thử và dung 
dịch đổi chiếu (2).
Giới hạn: Trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính không 
được lớn hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %) và chì được phép có 
1 pic có diện tích lớn hơn một nừa diện tích pic chính trong 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Tồng diện tích các pic, ngoài pic chính không được lớn 
hon hai lần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiếu (2) (2,0 %).
Bò qua pic tưong ứng với mầu trang và pic nào có diện tích 
nhỏ hơn 0,05 lần diện tích của pic chính trong sắc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiểu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g, ỉ00 °c đến 105 °C).

Định luọmg
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong eíhanol 96 % (77) và pha 
loăng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch này thành 100,0 ml với eíhanoỉ 96 % (77). Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 238,5 nm. Tỉnh hàm lượng C22H->9FOs, lấy giá 
trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 238,5 nm là 395.

Bảo quản
Trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroiđ.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BETAMETHASON 
Tabellae Betantethasonỉ

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

MÊN NÉN BETAMETHASON

Hàm lưọitg betamethason, Cr^H^EOs, từ 90,0 % đến §
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. i

Ằ
Định tính $• r  , ỷ
A. Lăc một lượng bột viên đã nghiên mịn tương đương 
khoảng 25 rng betamethason với 150 ml dicỉommethan 
(77) trong 30 min. lọc, rửa dịch lọc băng 20 ml nước, cho -:ậ  
dịch lọc qua phễu chứa natri siiỉfat khơn (77). Boc hơi è  
dịch lọc đến khô và sấy khô cẳn thu được ờ 105 °c trong 2 'fắ 
h. Phô hấp thụ hồng ngoại của cắn (Phụ lục 4.2) phải tương 
ứng với phổ hấp thụ hồng ngoại của betamethason chuẩnĩ X
B. Trong phan Định lượng, sắc kỷ đồ thu được từ dung |Ị
dịch thử ( 1) phài cỏ một pic có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cùa pic betamethason trên sắc ký đồ của i '  
dung dịch chuẩn. *

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ ỉục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), tiến hành trong A 
điều kiện tránh ánh sáng. $
Pha động, điều kiện sắc ký và cách tiến hành thực hiện như ■* 
mò tả ở phân Định lượng.
Dung dịch chuân: Là dung dịch cỏ chứa betamethason } 
chuẩn 0,0025 % và hyđrocortison 0,002 % (chất chuẩn ệ . 
nội) pha trong methanoỉ 50%  (77). ị,
Dung dịch thử: Nghiền một viên chế phẩm, thém 20,0 ml Ạ, 
dung dịch hydrocortison 0,002 % pha trong methanol ĩ  
50 % (77), lấc kỹ tronc 10 min, lọc. V

Định iưọTig ' ị

Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 'ị 
điều kiện tránh ánh sáng. ■/
Pha động: Nước - methanoỉ {53 : 47).
Dung dịch chuẩn: Là dung dịch có chứa betamethason 
chuẩn 0,0125 % và hydrocortison 0,010 % (chất chuẩn 
nội) pha trong methcmoỉ 50 % (TT). '1 ,
Dung dịch chuẩn nội: Hydrocortison 0,010 % pha trong >; 
methanoỉ 50%  (77).
Dung dịch thử (ỉ): Cân 20 viên xác định khổi lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lưựng bột viên tương ứng với khoảng 2,5 mg betamethason, 
lấc kỹ trong 10 min với methanoỉ 50 % (77) rồi thêm 
methanoỉ 50 % (77) vừa đủ 20 ml, lọc.
Dung dịch thừ (2): Làm như dung dịch thử (1) nhưng thay ỵ 
dung môi methanoì 50 % (77) bang dung dịch chuồn nội. V 

Điều kiện sắc ký>: .]
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi pha tĩnh c :- 
(5 -1 0  ịim) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp). ị
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 238 nm. I  
Tôc độ đòng: 1,4 mLmin. /
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sác ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vã dung 
dịch thử.
Tính hàin lượng betamethason, C22H29F0 5, trong viên dựa .. 
vào tỷ số các đáp ứng (diện tích hoặc chiều cao) của các > 
pic betamethason và hydrocortison thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử (2) và hàm lượng 
C22H29F0 5 trong betamethason chuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V f
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Bảo quản t . L;í . . . . .  ,Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quả
30 °c.

Loại thuốc
Coíticosteroiđ.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg và 0,6 mg.

beta m ethàson  d ip r o p ĩo n a t
Betamethasoni dipropỉonas

0

Betamethason dipropionat là 9-fluoro-llp-hydroxy-16(3' 
methyl-3,20-dioxopreẸna-l,4-dien-17,21-diyl dipropional, 
phải chứa từ 97,0 % đen i 02,0 % C28H37F 07, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gần như trắng, thực té không tan 
trong nước, dễ tan trong accton và trong methylen clorid, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của betamethason 
dipropionat chuẩn,
B. Hòa tan 10,0 mg che phầm trong ethanol (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 2,0 ml dung 
dịch này cho vào một ông thủy linh có nút mài, thêm 10,0 ml 
dung dịch phenyỉhydraiìn - acid suỉ/uric (77). Trộn đều 
và đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 20 min. Làm 
nguọi ngay. Độ hâp thụ của dung dịch thu được đo ở bước 
sóng 419 rưn (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,10.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ F2Ĩ4-
Dung môi khai triển: Trộn hỗn họp gồm 1,2 thể tích nước 
và 8 thê tích methanoì (TTI với hỗn họp gồm 15 thể tích 
ether (TT) và 77 thể tích methyỉen cỉorid (TT).
Dung djch thừ (ỉ); Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ) băng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml với 
cung dung môi (dung dịch A). Pha loãng 2 ml dung dịch A 
thành 10 mt bằng methyỉen cỉurid (77).
Dung dịch thử (2j: Lấy 2 ml dung địch A cho vào một ống 
ttghiẹm dung tích 15 ml có nút mài hoặc có nắp đậy bằng

poỉytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão hỏa 
kơìi hydmcarbonat trong methanoỉ (TT), sục ngay khí nitơ 
qua dung dịch trong 5 min. Đậy ông. Đun nóng trong cách 
thủy ờ 45 °c  trong 2 h, tránh ánh sáng. Đê nguội.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 25 mg betamethason 
dipropionat chuẩn trong methanoỉ (77) bằng cách đun 
nóng nhẹ vả pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi 
(dung dịch B). Pha loãng 2 ml dune dịch B thành 10 ml 
bang methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch dối chiếu (2): Lấy 2 ml dung dịch B cho vào 
một ổng nghiêm dung tích 15 ml có nút mài hoặc có nap 
đậy băng polytetraAuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch 
bão hỏa kaĩi hydrocarbonat trong methanoỉ (77) và cho 
sục ngay khí nitrogen qua dung dịch trong 5 min. Đậy 
ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh ánh 
sáng, trong 2 h. Đê nguội.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng mỗi dung 
dịch 5 ịi\. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đổ bản mòng khô ngoài không khí và kiểm tra dưới 
ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của mỗi dung dịch thử phải có vị trí và kích thước 
tương ứng với vát chính trên sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu tương ứng.
Phun lên bàn mỏng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ 
(77). Sấy ở 120 °c trong Í0 min hoặc cho đến khi xuất 
hiện các vết. Đe nguội. Kiêm tra sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày và dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. 
vết chính trên sắc ký đồ của mỗi dung dịch thử có vị trí, 
màu sắc (khi quan sát dưới ánh sáng ban ngày) hoặc có 
huỳnh quang (dưới ánh sáng nr ngoại ờ bước sóng 365 nm) 
và kích thước giống với vết chính trên sắc ký đồ cửa dung 
dịch đôi chiêu tương ứng.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) và dung 
dịch đối chiếu (2) có giá trị Rf thấp hơn hẳn giá trị Rf của 
các vết chính trên sác ký đồ của dung dịch thừ (ỉ) và dung 
dịch đổi chiếu ( 1).
D. Lấy 2 mg chế phẩm cho vào 2 ml acid suựuric (77), 
lắc cho tan. Trong vòng 5 min, xuất hiện màu nâu đỏ. Đổ 
dung dịch nảy vào 10 ml nước và trộn đều. Màu biến mất, 
dung dịch trong.
E. Trộn 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd nặng 
(77) và nung trong chén cho đến khí tạo can gần như trắng 
(thường dưới 5 min). Đe nguội, thêm 1 ml nước; 0,05 ml 
dung dịch phenoỉphtaỉein (771)  và khoảng 1 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77) để làm cho dung địch mất 
màu. Lọc. Lây 1,0 ml dịch lọc cho vào một hỗn hợp vừa 
mới pha gôm 0,1 ml dung dịch alizarỉn s (77) và 0,1 ml 
dung dịch zirconyl nitrat (77). Trộn đều, để yên trong 
5 min. So sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mẫu trắng được tiến hành trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thừ có màu vàng, mẫu trẳng có màu đỏ.

Góc quay cực riêng
Từ +84° đến +88°, tính theo ché phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn cân thận 35 ml nước với 56 ml acetonitn7 
(TT). Để yên cho hồn hợp cân bàng, Thêm nước đủ 100 ml 
và trộn đều.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 60,0 mg chế phẩtn trong pha 
động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ (1) 
thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5 ma betamcthason 
dipropionat chuẩn để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống 
(chứa các tạp chât B, c, D, E và G) trong pha động và pha 
loãng thành 2,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằne pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 60 mg betamethason 
dipropionat chuân trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml 
bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 5 mg betamethason 
dipropionat chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất H) 
trong pha động và pha loãng thành 2,0 mỉ với cùng dưng môi. 
Điêu kiện săc ký7
Cột kích thước (10 cm X 2,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(2,5 pm).
Nhiệt độ cột: 20 °c ± 2 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 ntn.
Tôc độ dòng: 0,2 ml/min.
Thổ tích ticm: 5 pl.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gảp 3 lần thời eian lưu của 
betamethason dìpropionat.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký' đo cung cấp kèm 
theo betamethason dipropionat chuẩn để kiểm tra tính phù 
hợp của hộ thốne và sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) 
để xác định pic của các tạp chất B, c, D, E và G. Sử dụng 
sắc kỷ đồ cung cấp kèm theo bctamethason dipropionat 
chuân dùng để định tỉnh pic và sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu (4) để xác định pic của tạp chất H.
Thời gian lưu tưcmg đổi so với betamethason dipropionat 
(thời gian lưu khoảng 10 min): Tạp chất B khoảng 0,4; 
tạp chất c  khoảng 0,5; tạp chất D khoảng 0,7; tạp chẩt E 
khoảng 1,2; tạp chất H khoảng 1,7; tạp chất G khoảng 2,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne; Trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hvì ít nhất 
là 4,0; trong đó Hp là chiều cao đính pic tạp chất E so với 
đường nền và Hv la chiều cao tính từ đường nền lên đen đáy 
hõm giữa pic tạp chất E và pic betamethason dipropionat. 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất G là 1,3; tạp chất H là 1,4.
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lỏm hơn 
5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %).

Tạp chất B và H: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chuẩn, nếu cần, không được lớn hơn 3 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,3 %). 
Tạp chất D, E, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đâ hiộu 
chuẩn, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (2) (0,2 %), 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất diện tích pĩc không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn ỉ 0 lần 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 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sãc ký đô cùa dung địch đòi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 9-F!uoro-l lp,17,21-trihydroxy-16P-methylpregna-
1.4- dien-3,20-đion (betametliason).
Tạp chất B: 9-Flưoro-l lp,21-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo- 
pregna-l,4-dien-l 7-yl propanoat (betamcthason 17-propionat). 
Tạp chất C: 9-Fluoro-lip,17-dihydroxy-16p-methyl-3,20-díoxo- 
pregna-l,4-dien-21-yl propanoat (betamethason 21-propionat), 
Tạp chất D: 21-(Acetyloxy)-9-fluoro-lip-hydroxy-16p-niethyl- 
3,20-dioxopregna-l,4-dien-17-yl propanoat (betamethason 21- 
acetat 17-propionat),
Tạp chấtE: 9-Cloro-11 p-hydroxy-16p-methvl-3,20dioxopregna-
1.4- dicn-17,21-diyl dipropanoat (beclometason dipropionat). 
Tạp chẩt F: 9,1 lp-Epoxy-lóp-methyl-3,20-dioxo-9p-pregna-
1.4- dicn-17,21 -diyl dípropanoat (9p, 11 P-epoxybetamethason 
dipropionat),
Tạp chất G: 9-Fluoro-16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien- 
11 p, 17,21 -triyl tnpropanoat (betamethason tripropionat).
Tạp chất H: 6ct-Bromo-9-fluoro-I ip-hvdroxy-16p-metbyl- 3,20- 
dioxopregna-l,4-dien-17,21-diyl dipropanoat (6a-bromo-beta- 
methason dipropionat).

Mất khối lưọmg do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).

Định lượng
Phươntỉ pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đoi 
chiếu (3).
Tính hàm lượng của C28Hj7F 0 7 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ (2), 
dung dịch đổi chiếu (3) và hàm lượng của C28H37F0 7 trong 
bctamethason dipropionat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Cortìcosteroid.

Chế phẩm
Viên nén, kem thuốc.
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b e t a m e t h a s o n  n a t r i p h o s p h a t
Betamethasoni natrii phosphas

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C2:H23FNa20 8P p.t.t.: 516,4

Betamethason natri phosphat lả 9-fluoro-l 1 p, 17-dihydroxy- 
16p-methyl-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-yl dinatri 
phosphat, phải chứa từ 96,0 % đến 103,0 % C22H2SFNa208p, 
tinh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng, rất hút ẩm.
Dề tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tể 
không tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong 2 nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c  
Nhóm II: A, c, D, E, F.
A. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 5 ml nước và pha loãng 
thành 100,0 ml với ethanoỉ (77). Lấy 2,0 ml dung dịch này 
cho vào ổng nghiệm có nút mài, thêm 10,0 mỉ dung dịch 
phenyỉhydrazin trong acid sul/uric (77), trộn đều và đun 
trọng cách thủy ớ 60 °c trong 20 min. Làm nguội ngay. Độ 
hâp thụ (Phụ lục 4.]) của đung dịch thu được đo ở bước 
sóng cực đại 450 nm không được lớn hơn 0,10.
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phấm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của betamcthason 
natri phosphat chuẩn. Ncu phổ hấp thụ hồng ngoại cùa mẫu 
thừ và mâu chuân ờ trạng thái ran khác nhau, thì hòa tan 
riêng biệt chê phẩm và betamethason natri phosphat chuẩn 
trong một lượng tối thiểu ethanoỉ 96 % 677), bốc hơi đến 
khò trẽn nồi cách thủy. Ghi phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
các cẳn thu được.
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ ’f2:4 .
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(20:20:60).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Dĩ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ì)\ Hòa tan 10 mg betamethason 
natri phosphat chuẩn trona methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Hòa tan 10 mg prednisolon natri 
phosphat chuân trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5 mỉ dung dịch này 
thành 10 ml với dung dịch đói chiểu ( 1).
Dách tiến hành:
C-hâm riêng biệt lên bàn mỏng 5 ịil mồi dung dịch trên.

Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Để 
bàn mòng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên săc ký đô 
thu được của dung dịch thừ phải tương tự về vị trí và kích 
thước so với vết chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (1). Phun lên bàn mòng dung dịch acid 
sulfuric trong ethơnoỉ 677). sẩy bàn mòng ở 120 °c trong 
10 min hoặc tới khi các vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ thu được của dưng dịch 
thừ phải tương tự về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang trong đèn tử ngoại ờ bước sóng 365 nm 
và kích thước so với vết chính trẽn sắc kỷ đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giả trị khi sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết, tuy nhicn có thê 
chưa tách hoàn toàn.
D. Cho khoảng 2 mg che phẩm vào 2 ml acid sul/uric 617') 
và lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đỏ đậm xuất 
hiện. Thêm dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn đều. 
Màu biến mất và dung dịch vẫn trong.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng 677) và nung trong chén nung đến khi can hầu như 
trang hoàn toàn (thường ít hơn 5 min). Đe nguội, thêm 
1 ml nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉeỉn (TT)) và 
khoảng 1 ml acid hydrocỉoric loãng (TT) đổ làm cho dung 
dịch mất màu. Lọc. Thêm 1,0 ml dịch lọc vào một hỗn 
họp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉiiarỉn s (77) và 
0,1 ml dung dịch ùrconyỉ nìtrat (77). Trộn đều, đế yên 
5 min và so sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
mau trắng được chuân bị trong cùng điều kiện. Dung dịch 
thử có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
F. Thêm 2 ml acid sul/uric (77) vào khoảng 40 mg chế 
phẩm và đun nóng cẩn thận cho đến khi xuất hiện khói 
trang. Thêm từng giọt ac.id nitric (TT), tiếp tục đun nóne 
cho đến khi dung dịch gần như không màu và làm nguội. 
Thêm 2 ml nước, đun cho đen khi khói trắng xuất hiện lần 
nữa, để nguội, thêm 10 ml nước và trung hòa bằng dung 
dịch amoniơc loãng 677), dùng giấy quỳ đỏ làm chì thị. 
Dung dịch thu được phải cho phản ứng của ion natri và 
phản ứng A cùa phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd 677) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung địch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mầu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 7,5 đến 9,0 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml với nước không có 
carbon dioxyd 677).

GÓC quay cực ricng
Từ +98° đến +104°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).
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Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 1,360 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) và 
0,600 g hexyỉamin (TT) vào một bình nón 250 ml, trộn đều 
và để yên trong 10 min, sau đó hòa tan trong 185 ml nước. 
Thêm 65 ml ơcetonỉtriỉ (TT), trộn đều và lọc qua màng lọc 
0,45 ịim.
Dung dịch thử: Hòa tan 62,5 mg chế phẩm trong pha độns 
và pha loăng thành 25,0 ml với cùng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg betamethason natri 
phosphat chuân và 25 mg dexamethason natri phosphat 
chuân trong pha động và pha loãng thành 25,0 m! với cùng 
pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch nảy thành 25,0 ml 
với pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãne 1,0 ml dune dịch thừ 
thành 50,0 ml với pha động.
Điêu kiện súc ký:
Cột thép không eỉ (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ơ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột với pha động trong thời gian khoảng 45 min. 
Tiến hành sắc ký với khoảng thời gian gẩp 2 lần thời gian 
lưu của betamethason natri phosphat.
Với điều kiện sắc ký như trên, thời gian lưu của beta- 
methason natri phosphat khoảng 14 min; thời gian lưu của 
dexamethason natri phosphat khoảng 15,5 min.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của betamethason natri 
phosphat và pic của dcxamethason natri phosphat ít nhất 
là 2,0. Neu cần, có thể tăng nồng độ acetonitril hoặc tăng 
nồng độ nước trong pha động.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào ngoải pic chính không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sấc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (2 %) và khônu có quá 1 pic như vậy có 
diện tích lớn hơn 0,5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký 
đồ thu được cùa dung dịch đổi chiếu (2) (1 %). Tổng diện 
tích của tất cà các pic phụ ngoài pic chính không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ thu được của 
dung dịch đối chiếu (2) (3 %). Bỏ qua tất cà các pic có diện 
tích bé hơn 0,025 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đoi chiếu (2) (0,05 %).

Phosphat vô cơ
Không được quả 1 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
100 ml với cùng dung môi. Lấy 10 ml dung dịch này, thêm 
5 ml thuôc thử moỉybdovanadỉc (77), trộn đều và để yên
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trong 5 min. Dung dịch thu được nếu có bất kỳ màu vàng 
nào xuất hiện thì không được đậm màu hơn dung dịch 
chuân được chuần bị đông thời và tương tự như dung dịch 
thừ. Dùng 10 ml dung dịch phosphat mẫu 5 phần triệu 
P 04 (TT) để chuẩn bị dung dịch chuẩn.

Nước
Không đưọc quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g ché phẩm trong nước và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 mi dung dịch 
này thành 250.0 ml với nước. Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch ờ bước sóng cực đại 241 nm. Tính hàm 
lượng C>2H2SFNa2OgP, lấy giá trị A (1%, 1 cm) ở bước 
sóng"241 mũ là 297.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MẲT BETAMETHASON 
Cữỉỉyríum Betamethasonì

Thuốc nhò mắt betamethason là dung dịch vô khuẩn cùa 
betamethason natri phosphat trong nước. Chế phẩm phải 
đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Thuốc nhỏ mắt” 
(Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng betamethason natrl phosphat,
C22H28FNa20ịiP, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu,

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ GFỈ54.
Dung môi khai triển: Butan-Ị-oỉ - anhydrid acetic - nước 
(60 : 20 : 20), chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử: Pha loãng (nếu càn) một thể tích chế phẩm ■ 
với nước để được dung dịch có chứa betamethason natri 
phosphat 0,1 %.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dưng dịch bctamethason natri 
phosphat chuẩn 0,1 % trong nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hồn hợp đồng thể tích của dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu ( 1).
Dung dịch đổi chiếu (3): Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch đoi chiểu (1) và dung dịch prednisolon natri phosphat 
chuẩn 0,1 % trong nước.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sấc ký đến khi dung mội đi 
đươc 15 cm. Đẻ bàn mỏng khô ngoài không khí, sấy ờ 
ị ịq oC trong 10 min và quan sát dưới đèn từ ngoại ở bước 
sonơ 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối chiếu (2) đều có 
môt vết chính, có giá trị Rf tương tự nhau. Phép thừ chi có 
gia trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) có 2 
vết có giá trị Rf gân băng nhau.
B Tronơ mục Định lượng, pic chính trên sẳc ký đồ thu 
đirợc của dung dịch thử ( 1) phải cỏ thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cúa pic betamethason natri phosphat trên 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch chuân (2). 
c Lấy một thê tích chê phàm có chửa khoảng 0,2 mg 
betamethason natri phosphat, thêm từ từ 1 ml acidsul/uric 
ỢT) và để trong 2 min. Dung dịch có màu vàng nâu nhưng 
không được có màu đỏ hoặc có huỳnh quang màu xanh 
lục vàng.

pH
Từ 7,0 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Đệm citro - phosphaỉ pH  5,0 - methanoỉ (60:40). 
Đung dịch thừ: Pha loãng một thể tích chế phẩm (nếu cần) 
với mrởc để được dung dịch betamethason natri phosphat 
có nồng độ khoảng 0,10 %.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50.0 ml với nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch chứa 0,0060 % beta- 
methason natri phosphat chuẩn và 0.0060 % betamethason 
chuán trong nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm * 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c (10 pm, 
cột Spherisorb ODS là phù hcrp).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Dẹtector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch đối chiếu (2), phép thử 
chi có giá trị khi độ phân giải giũa pic betamethason natri 
phosphat và betamethason ít nhất là 3,5;
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiểu 
(Ị), ghi săc kỷ đô trong khoảng thời gian gấp 3 lần thời 
gian lưu cùa pic chính.
Tren sâc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
Lỳ pic nào tương ứng với betamethason không được lớn 
hơn 1,3 lân diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đôi chiêu (1); diện tích cùa bất cứ pic phụ não khác 
khong được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
do thu được từ dung dịch đổi chiếu (1). Tồng diện tích của
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tất cả các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần diện tích pic 
chinh trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu (1). 
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Đệm ciỉro-phosphat pH 5 - methcmoỉ (55 : 45). 
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch hydrocortison chuẩn 
0,06 % trong methanoỉ (TT).
Dung dịch chuãn (ỉ): Dung dịch betamethason natri 
phosphat chuẩn 0,1 % trong nước.
Dung dịch chuẩn (ĩ): Lấy chính xác 5,0 ml dung dịch 
chuẩn (1) vảo bình định mức 25 ml, thêm 10,0 ml dung 
dịch chuẩn nội, trộn đều, thêm nước đển vạch.
Dung dịch thử (ỉ): Lấy chính xác một thể tích chể phẩm 
có chửa khoảng 5 mg betamethason natri phosphat, thêm
10,0 ml methanoỉ (77), trộn đều, pha loãng thành 25,0 mỉ 
với nước.
Dung dịch thứ (2): Chuẩn bị giống như dung địch thừ
( 1) nhưng dùng 10,0 ml dung dịch chuẩn nội thay cho 
mcthanol.
Điều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 5 mm), nhồi pha tĩnh c  (10 pm, 
cột Spherisorb ODS là phù hợp).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 241 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Xác định nồng độ betamethason natri phosphat, 
C22H2gFNa20 ậP, trong dung dịch chuẩn ( 1) bằng cách đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch pha loãng từ dung 
địch chuân (1) với mcớc đế có nồng độ betamethason natri 
phosphat khoảng 0,002 % ở bước sóng cực đại 241 nm. 
Lấy 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của betamethason natri 
phosphat ờ cực đại hấp thụ 241 nm.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn (2), dung 
dịch thừ (1) và (2).
Tính hàm lượng betamethason natri phosphat, 
C22H28FNa20 8P, trong thuốc nhỏ mắt, dựa vào nòng độ 
betamethason natrí phosphat trong dung dịch chuẩn (1) và 
các diện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ
(2) , dung dịch chuẩn (2).

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

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Hàm lượng thưÒTìg dùng
0, 1 % .
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BETAM ETHẢSON VALERAT 
Betamethasonỉ vaỉeras

BETAMETHASON VALERAT

Betamethason valcrat là 9-fluoro-lip,21-dihydroxy-16P' 
methyi-3,20-đioxopregna-l,4-dien-17-yl pentanoat, phải 
chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H37F0 6, tính theo chế 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắnu hoặc gần như trang. Thực tể không tan 
trong nước, dễ tan trong aceton và methylen clorid, tan trong 
ethanol 96 %. Chảv ờ khoảng 192 °c kèm theo phân hùy,

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phài 
phù họp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của betamethason 
17-valerat chuẩn. Neu phổ hấp thụ cùa chế phẩm và 
betamcthason valerat chuẩn ở trạng thái rắn có sự khác 
nhau thì hòa tan ricng biệt chế phẩm và betamethason 
valerat chuẩn trong một lưcmg tối thiểu methyỉen cỉorid 
(TT), bốc hơi đén khô trên cách thủy và ghi phổ mới cùa 
căn thu được.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, pic chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu và đáp 
ứng tương tự với pic chính thu được trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (2).

Góc quay cực riêng
Từ +77° đến +83°, tính theo chế phẩm đâ làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trone ethanol (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3), Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng.
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Hổn hợp dung mói: A cid acetỉc bảng - pha đọng (1:1000). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chê phâm trong hôn họp 
dung môi và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếti (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ băng hôn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 12,5 mg betamethason 
valerat chuẩn để kiổm tra tính phù họp của hệ thống (chứa 
tạp chất D và G) trong 5,0 ml hỗn hợp dung môi. Lấy
1,0 ml dưng dịch thu được để hòa tan hồn hợp tạp chất 
chuẩn cùa betamcthason vaỉerat (chứa tạp chất c, H và I) 
cỏ trong 1 lọ chuẩn.

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 6 mg betamethason chuẩn I  
(tạp chất A) vả 3 mg betamethason 21-valerat chuẩn (tạp i  
chât E) trong 30,0 ml hồn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 mi í  
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp đung môi. 1 
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh end- ? 
cappecỉ octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm), 
Nhiệt độ cột: 20 °c. 'Ệ,
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 239 nm. % 
Tôc độ đòng: 1,0 mkmin. ìị'
Thể tích tiêm: 20 jLil. |j '
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 iần thời gian lưu cùa $  
betamethason valerat. ặ.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo betamethason valerat chuẩn để kiểm tra tính phù hợp $  
cùa hộ thống và sẳc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) để '#  
xác định pic của các tạp chất c, D, G, H và I. Sử dụng sắc Ề\ 
ký đô của dung dịch đồi chiêu (3) đê xác định pic cùa tạp J§: 
chất Ả và E. %
Thời gian lưu tương đổi so với betamethason valerat (thời ■ 
gian lưu khoảng 20 min): Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất I 'Ẹ. 
khoảng 0,6; tạp chất c khoảng 0,8; tạp chât H khoảng 1,3; Ệ' 
tạp chất D khoảng 1,4; tạp chât E khoảng 1,6; tạp chât G fC 
khoảng 2,0. yy'
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa à, 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất % 
H với pic cùa tạp chất D ít nhât là 1,7.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hon 
7 lần diện tích pic chính thu được trên sãc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,7 %). ^
Tạp chất E và G: Với mồi tạp chất, diện tích pic không I  
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký 7 
đồ cùa dung địch đổi chiếu (1) (0,3 %). -1
Tạp chất c, H và I: Với môi tạp chẳt, diện tích pic không :ự 
được lém hơn 1,5 lần diện tích pic chính thu được trên săc 7 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %). 'ậ
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất diện tích pic không được Ệị 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,10 %).  ̂ Jfỉ:
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn éị 
hơn ỉ 5 ỉần diện tích pic chỉnh trên sắc ký đo của dung dịch I I  
đổi chiếu (1) (1,5 %).  ̂ IU
Bò qua những pic có diện tích nhó hơn 0,5 lân diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %)• J | |  
Ghi chú:
Tạp chất A: 9-fluoro-l 1 (3,17,21 -trihydroxy-16fì- methylpregna-
l,4-dien-3,20-dion (betamelhason).
Tạp chất B: 9-fluoro-llỊkl7-dihydroxy-16p-inethylpregna-l,4- 
đien-3,20-dion (21 -đeoxy-betamethason).
Tạp chất C: 9-Auoro-l 1 p,21-đihydroxy-16a-mcthyl-3,20-đioxo- 
pregnal,4-dien-17-yl pentanoat (dexamethason 17*valerat).
Tạp chất D: 9-bromo-l lp,21dihydroxy-16ỊV-rnethyl-3,20-dioxo- 
pregna-1,4-dien-l 7-yt pentanoat (9-bromo-bctamethasotì valerat)
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Tạp chất F: 9-fluoro-Ìip,]7-dihydroxy-16p-methyl-3,20-dioxo- 
preơnal,4'dien-21-yl pentanoat (betamethason 21-valerat).
TộịT chất F: 21-liydroxy-16P-methyỉ-3,20-dioxopregna-l,4,9 
{11 )-trien-17-vl pentanoat (betamethason valerat ỗ-9 (11)).
Tạp chất G: 6«-bromo-9-fiuoro-l ]p,21-dihyđroxy-16Pmethyl- 
3 ?0-dioxopregna-l,4-dien-17-yl pcntanoat (6a-bromo-beta- 
niethason valerat).
Tạp chất H: 9-cloro-lip,21-dihydroxy-16P-inethyl-3,20-dioxo- 
prègnal,4'dien-17-yl pentanoat (beclomethason 17- valerat), 
Tạp chất I: 9-fluoro-l lp,21-dihydroxy-3,20-dioxopregna-l,4- 
dien-17-yl pentanoat (9-íìuoro-prednisolon 17- valerat).

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

Định lượng
Hoa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml bàng cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thư được thành 50,0 ml băng ethanoỉ 96 % (77). 
Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ cực 
đại hấp thụ 240 nm.
Tính hàm lượng C27H37F06 theo độ hấp thụ riêng A (1 %, 
1 cm) của betamethason valerat tại bước sóng 240 run 
là 325.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Corticosteroiđ.

Chế phẩm
Viên nén, kem thuốc.

BIOTIN
Biotỉnum
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Ci0H16N2O3S P.t.l: 244,3

Biotin là acid 5-[(3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydrothieno 
■[3,4-d]imidazol-4-yl]pentanoic, phải chứa từ 98,5 % đến
101,0 % C10HiốN2O3S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc tinh thể không màu, rất khó tan 
Irong nước và ethanol (96 %), thực tế không tan trong 
fcet0n: tan trong các dung dịch loãng của hydroxyd kim
loại kiềm.

Đinh tính
Co thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:

Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2 ) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại cùa biotin chuẩn.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, trên sấc ký đồ thu được 
của dung dịch thừ (2) có một vết chính cỏ vị trí và kích 
thước tương tự như vết chính trên sắc ký đo của dung dịch 
đối chiếu (1).
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 20 ml nước bàng 
cách đun nóng. Đe nguội. Thêm 0,1 ml nước brom (TT). 
Nước brom bị mất màu.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,250 g che phẩm trong dung dịch 
natri hydroxvd 0,4 % (77) và pha loãng thảnh 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +89° đến +93 Vtính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silìca gcỉ (5 Ịim).
Dung môi khai triên: Methanoỉ - acid acetỉc băng - toỉuen 
(5 : 25 : 75).
Dung dịch thừ(ỉ): Plòa tan 50 mg chế phẩm trong acidaceíic 
bủng (77) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 mi dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng acid acetic băng (77)
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg biotin chuần trong 
acid acetic băng (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 20 ml bằng acid acetic bâng (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1 m! dung dịch thừ (2) 
thành 40 ml bằng acỉd acetic hăng (77).
Cảc dung dịch này pha ngay trước khi dùng và phải bảo 
quản tránh ảnh sáng chói.
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 
một khoảng dải 15 cm. Làm khô bản mòng trong luồng 
không khí ấm. Đe nguội và phun lên bản mòng dung dịch 
4-dimethyỉaminocinamaỉdehyd (77). Kiêm tra ngay sắc ký 
đồ dưới ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào, trừ vết chỉnh 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (1) cũng không được đậm 
hơn vết trẽn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %) 
và tối đa chi có một vết đậm hơn vết trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (3) (0,25 %),

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).

BIOTIN
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Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu ỉ phan triệu Pb (TT) đế 
chuẩn bị mầu đối chiêu.

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

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

Định lượng
Lắc 0,200 g chế phẩm trong 5 ml dimethxì/ormamid (TT). 
Đun nóng cho đến khì chế phẩm tan hoàn toàn. Thêm 50 ml 
ethanoỉ (TT) và chuẩn độ bằng dung dịch tetrabutyỉanioni 
hydroxyd 0 J  M(CĐ). xác định điểm kểt thúc bàng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2),
1 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd ồ, ĩ  M  (Cư) 
tương đương với 24,43 mg C10H i6N2O3S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

VIÊN NÉN BIOTIN 
Tabeỉỉae Biotìni

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

Hàm lượng biotin, Ci0H |6N2O3S, từ 90,0% đến 110,0% 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời man lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic biotin trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.
B. Lẩy một lượng bột viên tươne ứng với 10 mg biotin, 
thêm 20 ml nước, đun nóng để hòa tan, lọc và để nguội, 
thêm 0,1 mỉ dung dịch nước hrom (77). Dung dịch phải 
ỉàm mất màu nước brom.

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Chuyển 85 ml acetonitriỉ (Tỉ), 1 g natri 
percỉorat (TT) và 1 ml acidphosphoric (TT) vào bỉnh định 
mức 1000 ml, hòa loãng với nước vừa đủ tới vạch, trộn 
đêu, lọc và đuổi khí. Điều chinh pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 67 mg biotin 
chuân vào bình định mức 200 ml, thèm dimethyĩ suỉ/oxid 
(TT) đê hòa tan và pha loãng băng dỉmethyỉ suỉfoxid f ỉ l )

vừa đủ đến vạch, trộn đều, Lấy 3,0 ml dung dịch trên cho 
vào bình định mức 200 mỉ, hòa loãng với nước vừa đủ đến 
vạch và trộn đều.
Dung dịch thử: Cản 20 viên, xác định khối lượng trung 
binh của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chinh xác môt-Ị 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 1 mg biotin vào bình' 
định mức 200 ml. Thêm 3 ml dimethvl suỉ/oxid (77), lắc ' 
xoáy để làm ẩm bột thuốc. Đặt bình thừ trong nồi cách- 
thủy ờ nhiệt độ từ 60 °C đển 70 °c trong 5 min. Tiếp tục 
lẳc siêu âm 5 min, thêm nước đến vạch, trộn đều và lọc. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(3 pin). _
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/rnin.
Thổ tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hộ thống sắc ký: Tiêm và ghi 
sắc ký' đo của dung dịch chuân. Độ lệch chuẩn tương đổi 
của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 3 %.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuân và dung dịch thử.
Tính hàm lượng biotin, Ct0Hi6N2O3S, trong viên dựa theo 
diện tích pic trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch chuẩn, 
dung dịch thừ và hàm lượng C10H]6N2O3S của biotin chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Vitamin nhỏm B.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Hàm lưọng thường dùng
0,3 mg; 0,6 mg và 5 mg.

BISACODYL
Bỉsacodyỉum

Bisacodyl là 4,4’-(pyridin-2-ylmethylen)diphenyl diacetat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 101,0 % C22H]9N04, tính theo chê i 
phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, thực tế không I 
tan trong nước, tan trong accton, hơi tan trong ethanol 1 
96 %, tan trong các acid vô cơ loãng.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B: C D . ,
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2} của chê phâm phải 
phu hợp với phổ híp thụ hồng ngoại của tùsacođyí chuẩn. 
Neu pho hấp thụ hong ngoại cùa chế phẩm khác với phổ 
hấp thụ hồng ngoại của bisacodyl chuân thì hòa tan riêng 
biet chế phẩm và bisacodyl chuân trong cỉoro/ornĩ (77), 
boc hơi tơi cắn rồi tiến hành ghí phô cùa các cắn thu được, 
g ỊjỊ5a tan 10,0 tng chế phẩm vào dung dịch kaỉi hydroxyd 
06 % trong methanol và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 mỉ dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng dung dịch kơỉi hydroxyd 0,6 % trong 
methanoỉ. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đên 350 nm, dung dịch có 
một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 248 nm và một vai ờ 
bước sóng 290 nm. Độ hấp thụ riêng tại cực đại hấp thụ từ 
632 đển 672.
c. Điểm chảy: Từ 131 °c đến 135 °c (Phụ lục 6.7).
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng-. Siỉica geỉ GFĨ54.
Dung môi khai triền: Butan-2-on - xyỉen (50 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ơceton (77) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 20 mg bisacodyl chuẩn trong 
ơceton (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung địch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
10 cm. Để bản mòng khô ngoài không khí hoặc nếu cần 
có thể sầy khô ờ nhiệt độ từ 100 °c đến 105 °c. Phun hỗn 
hợp dung dịch iod 0,05 M - dung dịch acìdsuỉ/uric loãng 
(50 : 50) lên bản mỏng và quan sát. vết chính trên sẳc ký 
đô của dung dịch thừ phái có vị trí và kích thước giồng với 
vêt chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu.

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không có carbon dioxyd (Tỉ) vào 1,0 g 
chê phâm, ỉăc, đun sôi, đê nguội và lọc. Thêm 0,2 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ) và 0,1 mỉ dung dịch đỏ 
methyỉ (77). Dung dịch có màu vàng. Lượng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,0ỉ N (CĐ) dùng để chuyển màu của 
dung dịch từ màu vàng sang màu đỏ không quả 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phượng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Acetonitriỉ - Dung dịch đệm pH 5,0 (45 : 55). 
Dung dịch đệm pH  5,0: Dung dịch amoni/ormat 0,Ỉ58 % (77) 
dược điêu chình đến pH 5,0 bàng acid/omiic khan (77).

hợp dung mói: Acỉd acetĩc băng - acetonitriỉ - nước 
(4 :30 :66).
Đung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm vảo 25 mỉ 
acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 50,0 m! bằng hỗn hợp 
dung môi.
p>ung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử

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 (2): Hòa tan 2,0 mg bisacodyl chuẩn 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chửa các tạp chất 
A, B, c, D và E) vào 1,0 mỉ acetonitriỉ (77) và pha loãng 
thành 2,0 ml bầng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg bisacodyl 
chuẩn dùng dể định tỉnh pic (chứa tạp chẩt F) vào 2,5 ml 
acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 5,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 em x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Toc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của bisacodyl.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ cung cẩp kèm 
theo bisacody! chuẩn để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thổng và sắc ký đồ của đung dịch đối chiểu (2) để xác định 
pic của các tạp chất A, B, c, D và E.
Thời gian lưu tương đôi so với bisacodyl (thời gian lưu 
khoảng 13 mìn): Tạp chẩt A khoảng 0,2; tạp chất B khoáng 
0,4; tạp chẩí c khoảng 0,45; tạp chất D khoảng 0,8; tạp 
chát E khoảng 0,9; tạp chất F khoảng 2,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đình - hồm (Hp/Fĩv) ít nhất 
là 1,5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất E so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất E và pìc bisacodyl.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất Á với 0,7.
Tạp chất A, B; Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu (1) (0,1 %). 
Tạp chất c, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất D: Diện tích píc tạp chất D không được lớn hơn
2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối'chiếu 0 )  (0,3 %)._
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pìc không 
được lớn hơn diện tích pic chính trcn sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) ( 1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: 4>4’-(Pyridin-2-ylmethylen)diphcnol.
Tạp chất B: 2-[(/?SH4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)mcthyl]
phenol.
Tạp chất C: 4-[(/?S)-(4-Hydroxyphenyl)(pyridin-2-yl)iriethy]] 
phenyl acetat.
Tạp chất E: 2-[(/?5)-[4-(Acetyloxy)phenyl](pyridin-2-yl)methyl] 
phenyl acetat.
Tạp chất D và F: Chưa biết cấu trúc.

Mất khối lưọng do ỉàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6)).
(0,500 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Địnhlưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 60 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercĩoric 0, 7 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2)).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
36,14 mg C22H19NO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Chế phẩm
Viên nén bao tan trong ruột, thuỏc đạn.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT BISACODYL 
Tabellae Bisacodyỉi

Là viên nén bao tan trong ruột có chứa bisacodvl.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ỉ .20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng bisacodyl, C22H19N0 4, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên chứa khoảng 50 mg bisacodyl 
với cloro/orm (77). lọc,bay hơi dịch lọc tới khô. Hòa tan 
cẳn thu được trong 10 ml dung dịch acid suỉfuric 0,5% 
(77) (dung dịch A). Lấy 2 ml dung dịch A, thêm 0,05 ml 
dung dịch kaỉi tetraỉodomercurat (77), xuất hiện tủa trắng,
B. Thêm acid suỉ/uric (77) vào 2 ml dung dịch A, xuất 
hiện màu tím đò.c. Đun sôi 2 ml dung địch A với một ít acid nitric (77), 
xuất hiện màu vàng. Đe nguội, thêm dung dịch natrỉ 
hydroxyd 5 M  (77), màu trở thành nâu vàng.

D. Trong phần Địnli lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa ,1 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian Ị 
lưu của pic bisacodyl trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch chuẩn, -ậ

I
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trườìig acid lị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ;ầj
Môi trường hoà tan: 500 ml dung dịch acid hycìrocỉoric t  
0.1 M (TT). %
Tốc độ quay: 100 r/min. p
Thời gian: 2 h. Ẽ
Cách tiến hành: ’■$
Xác định lượng bisacodyl hòa tan bằng phương pháp sắc ký ';ềị 

lỏng với pha động và điều kiện sắc ký như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Sau 2 h, hút 10 ml dịch hòa tan, lọc. 'ú 
Dung dịch chuắn: Cân chính xác 25 mg bisacodyl chuẩn, j  
hòa tan trong vừa đù 100,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77). Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành Ệ
100.0 ml bàng dung dịch acỉd hvdrocìoric 0,1 M  (77). 
Tiếp tục pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml 1 
bàng dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M(TT).
Yêu cầu: Không được quá 5 % lượng bisacodyl so vói 
lượng nghi trên nhãn hòa tan trong 2 h. 4
Giai đoạn trong môi trường đệm 1
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. 4
Môi triỉờng hoà tan: Thay thể môi trường hòa tan trong ị 
cốc thừ ờ giai đoạn 1 bằng 900 ml dung dịch đệm phosphat 
pH 7,4 đã được làm nóng đến nhiệt độ 37 °c ± 0,5 °c. 'I 
Dung dịch đệm phosphat pH 7,4: Hòa tan 1,56 g natri 
hydroxyd (TT) và 7,80 g natri dihydrophosphat (77) trong 1 
nước và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Thêm 5,00 g natrỉ j 
dodecvỉsuỉfat (77) và đun nóng để hòa tan, điều chỉnh pH : 
đến 7,4 nểu cần. ì
Tốc độ quay: 100 r/min. Ị
Thời gian: 45 min. Ị
Cách tiến hành: I
Xác định lượng bisacođyl hòa tan băng phương pháp sắc ký I 
lòng với pha độnc và điều kiện sẳc ký như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Sau 45 min, hút dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 28 mg bisacodyl 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thcm 3 ml acetonitriì\ 
(77), lẳc cho tan hoàn toàn, thêm dung dịch đệm phosphat 
pH  7,4 đến vạch, lấc đều. Pha loầng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 50,0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,4. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % lượng bisacodyl so với lượng 
nghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liền quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 S4-

Dung mói khai triển: Butan-2-on - xylen (1 : 1).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ửng với 
50 mg bisacodyl, thêm 5 ml aceton (77), lắc trong 10 min, 
ly tâm và sừ dụng dịch trong ờ trên.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V I
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Đi£ĩỉg địch đối chiểu: Pha loăng 3 thể tích dung dịch thử (1) 
thanh 100 thể tích với ơceton (TT).
Cach tiể* riênF bi^  l?n bản mỏng 10 ^
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đì được 
15 cm Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát 
duới anh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Bat kỳ vểt phụ nào trên sắc ký đo thu được của dung dịch 
thư khône được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiêu.

Địoh lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - amcmi /ormaỉ 0,025 M được điêu 
chình tớipH 5,0 bằng acid/ormìc khan (45 : 55).
Hồn hợp dung môi: Acid acetic khan - acetonỉtriỉ - nước 
(4:30:66).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch bisacodyl chuẩn 0,005 % 
trong hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bỉnh và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoáng 10 mg bisacodyl vào binh 
định mức 50 ml, thêm 40 ml hỗn hợp dung môi và íắc kỹ, 
bổ sung hồn hợp dung môi vừa đủ đến vạch. Lọc, loại bỏ 
dịch lọc đầu. Pha loãng 25,0 ml dịch lọc thu được thảnh
100,0 mỉ với hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc kí1:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóna 265 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Phép thử chỉ cỏ giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic đáp ứng trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn 
không lớn hơn 2 %.
Tiên hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng bisacodyl, C7>Hi9N 04 trong viên dựa vào 
diện tích của pic bisacodyl trên sắc ký' đồ thu được từ dung 
dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng C->2Hi9N 04 trong 
bisacođyl chuẩnĩ

Bào quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Ham lưọtìg thường dùng
5 m g.

BISOPROLOL FUMARAT

BISOPROLOL FUMARAT 
Bisoprololi jumaras

ho2c

. >
\

co2h

2

và đổng phân đối quang

C40H66N2O12 P.t.l: 767

Bisoprolol íumarat là (2J?5)-l-[4-[[2-(l-methyIethoxv) 
ethoxy]methyỉ]phenoxy]-3-[( 1 -methylethyl)amino] 
propan-2-oĩ íumarat, phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C40H66N2O]2j tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hav gần như trắng, hơi hút ẩm. 
Đa hình.
Rất tan trong nước, dề tan trong methanol.

Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của bisoprolol fumarat 
chuẩn. Nếu phổ hồng ngoại ờ trạng thải rắn của mẫu thử và 
bisoprolol fumarat chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng biệt 
chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (TT), bốc hoi dung môi 
và sấy khô cắn ờ 60 °c và áp suất không quá 0.7 kPa rổi 
tiến hành ghi lại pho của cắn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3).
Pha độngA: Dung dịch acidphosphoric (TT) 10 g/1.
Pha động B: Dung dịch acidphosphorỉc (TT) 10 g/1 trong 
acetanỉtril (TTi).
Hôn hợp dung môi: Acetonitriỉ (TTi) - nước dùng cho sắc 
ký (20 : 80).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phâm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dưng dịch thu được thành 10,0 mĩ bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan bisoprolol chuẩn dùng để 
định tính pic cỏ trong một lọ chuẩn (chứa tạp chất A và E) 
trong 1,0 ml hỗn hợp đung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan bisoprolol chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống có trong một lọ chuẩn 
(chứa tạp chất G) trong 1,0 ml hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 20 °c  ± 2 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
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Tốc độ dòng: ) ,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chuomg trinh dung môi như sau:

BỐNG HÚT NƯỚC

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% ti/tt) (% tt/tt)
0 -4 95 5
4 -8 95 — 80

oCMT

8 - 15 80 20
15-34 80 — 20 20 — 80
34-36 20 80

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo bisoprolol chuẩn dùng đẻ định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiếu (2) đê xác định pic cùa acid 
íumaric và tạp chất A, E. Sử dụng sắc kỷ đồ cung cắp kèm 
theo bisoprolol chuẩn dùng để kiêm tra tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đo của đung dịch đối chiếu (3) đè xác 
định pic của tạp chất G.
Thời gian lưu tương đổi so với bisoprolol (thời gian lưu 
khoáng 18 min): Tạp chất A khoáng 0,5; tạp chất G khoảng 
1,1; tạp chất E khoảng 1,2.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3). tỷ sổ đinh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2,5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất G so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính tử đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất G và pic bisoproìol.
Giới hạn:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không dược lớn hơn
2.5 lần điện tích pic chính thu được trên sẳc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,3 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiểu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chẩt không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 làn diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %); bò qua pic của acid íumaric.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?.$)-l-(4-hydroxymethyl-phenoxy)-3-isopropyI 
aminopropan-2-ol.
Tạp chất B: (2i?S)-I-isopropylamino-3-[4-(2-propoxy-ethoxy-
methyl) phenoxy]propan-2-ol.
Tạp chất C: l-(4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylamino-propoxy) 
benzyl] phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.

Tạp chất D: ỉ-[4-[4-(2-hydroxy-3-isopropylaminopropoxy) 
benzyloxylmethyl]phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-ol.
Tạp chất E: (£Z)-[3-[4-(2-isopropoxy-cthoxymethyl)phenoxy] 
allvỉ]isopropylamin.
Tạp chất F: (2££)-2-[4-(2-isopropoxy-ethoxymelhyl)phenoxy]»; 
3-isopropylaminopropan-2-oI.
Tạp chất G: (2£.<>)-l-[4-[[(2-isopropoxycthoxy)methoxy]inethyl] 
phenoxy]-3-isopropylaminopropan-2-oI.
Tạp chất K: 2-i>opropoxyethyl 4-[[(2/?S)-2-hydroxy-3-
(isopropylamino)propyl]oxy]benzoat.
Tạp chất L: 4-[[(2£5>2-hydroxy-3-(isopropylamino)propyl]oxy]-; 
benzaldehvd,
Tạp chất N: (2/?£)-l-[4-[(2-ethoxyethoxy)methy!]phenoxyl-3- 
isopropylaminopropan-2-ol.
Tạp chất Q: (2/?S)-l-(isopropylamino)-3-[4-(2-methoxyethoxy) 
methyI]phenoxypropan-2-oI.
Tạp chất R: (2tf.S)-l-(isopropylamino)-3-(4-methylphenoxy) 
propan-2-ol.
Tạp chất S: 4-hydroxybenzaldehyd.
Tạp chất T: 4-[(3-isopropyl-2-0X0-1,3-oxazolidin-5-yl)mcthoxy]- 
benza!dehyd.
Tạp chất Ư: 5-[[4-{hyđroxymethyl)phenoxy]methyl]-3-isopropyl- 
1,3-oxazoliđin-2-on.

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

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0.300 g chế phẩm trong 50 ml acicỉ acetic. 
khan (ĨT). Chuân độ bằng dung ciịch acid percỉoric 0,1 Ar 
(CD). Xác định điểm tương đương bàng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
38,35 mg C^H^N^Oịỉ.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chẹn (3-adrenergic.

Chế phẩm
Viên nén.

BÔNG HỦT NƯỚC 
Lanugo gossypii absorbens

Bông hút nước chế từ lông của hạt cây Bông (các loài 
trong chi Gossypium L.), họ Bông (Malvaceae), đă loại 
mỡ, tẩy trắng và làm tơi.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

158



pược ĐIÊN VIỆT NAM V 

Tính chất ,
Là những sợi mảnh, mèm và trăng, không mùi, không vị 
va không có lẫn các mảnh lá hoặc vỏ hạt.

Định tính
A* Xác định bằng cách soi kính hiên vi, mỗi sợi giống như 
một tế bào đơn, dài tới 4 cm và rộng tới 40 pm, dạng hỉnh 
ổng bẹt, thành dày và thường bị xoắn.
B Khi ngâm trong dung dịch kẽm cỉorid - iod (TT), sợi 
chuvển màu tím.
c  Lấy 1 g chế phẩm thêm 10 mi dung dịch kẽm cỉorid- acid 
formic (77). Làm nóng ở 40 °c  và đê yên trong 2 h 30 min, 
thinh thoáng lắc. Chế phẩm phải không được hòa tan.

Giói hạn aciđ - kiềm
Thêm 150 ml nước mới đun sôi và đô nguội vào 15,0 g 
bông, ngâm trong 2 h. Gạn lấv lởp nước, dùng đũa thủy 
tinh ép lấy nước còn lại vả tập trung nước thu được, trộn 
đều. Để riêng 10 ml nước thu được để thử chất hoạt động 
bề mặt, lọc phần nước còn lại. Cho 0,1 ml dung dịch 
phenolphtaỉein (77) vào 25 ml dịch Ịọc và 0,05 ml dung 
dịch methvl da cam (77) vào 25 ml dịch lọc khác. Cà hai 
dung dịch không được có màu hồng.

Chất hoạt động bề mặt
Cho 10 ml nước đc riỗng ở phép thử giới hạn acid - kiềm 
vào một ống đong chia độ, nút mài có dung tích 25 ml, 
đường kính ngoài 18 mm đến 22 mm, đã được tráng trước 
băng acid suỉ/uric (TT) và bằng nước. Lắc mạnh 30 lẩn 
trong 10 s, để yên 1 min và lắc lại 30 lần nữa. Sau 5 min, 
chiều cao của cột bọt phía trên bề mặt lớp nước không 
được quá 2 mm,

Tốc độ chìm
Chuẩn bị một rổ thừ nghiệm làm từ sợi đồng có đường 
kính 0,44 mm, khoảng cách giữa các sợi đồng là 20 mm. 
Rô hình trụ có đường kính 50,0 mm và sâu 80,0 mm, có 
khổi lượng khoảng 3,0 g. Đặt 5 g bông vào rổ và giữ rổ cách 
mặt nước 12 mm. Nước được duy trì ở 24 °c đến 26 °c và 
có chiều sâu 200 mm. Thả rổ nhẹ nhàng xuống nước. Thời 
gian để rổ chìm xuống hoàn toàn không được quá 8 s.

Khả năng hút nước
Để rổ đã chìm trong phép thử Tổc độ chìm khoảng 3 min. 
Nhấc nhẹ nhàng rổ lèn khỏi mặt nước, đật rổ ở vị tri thẳng 
đứng trên rây có sổ râv thích hợp (1400 đến 2000) và để 
cho nước chảy 1 min. Sau đó đặt rổ vào cốc và cân. Khối 
lượng nước đã hút không ít hơn 100,0 g.

Các sọi khác
Nhúng 1,0 g bông vào dưng dịch iod 0,5 M  trong 1/2 min 
và rửa kỹ bằng nước, Không được tìm thấy sợi nào bị 
nhuộm màu.

Phát quang
Quan sát lớp bông dày khoảng 5 mm dưới ảnh sáng từ 
ngoại ở 365 nm, chi được phát quang màu tím nâu nhạt và

BÔNG HÚT NƯỚC

có một vài tiểu phân màu vàng. Chỉ được phép cỏ một vài 
sợi đơn lẻ phát quang màu xanh lam đậm.

Chất màu chiết được
Thấm ưót 10,0 g bông bằng ethanoỉ 96 % (77), dể ngâm 
trong 4 h. Chuyển vào bình chiết ngâm nhò giọt, mỡ khóa 
vòi rút dịch chiết, thêm ethanoỉ 96 % (TT) đến khi vài 
giọt dịch chiết chảy ra, đóng khóa và thêm ethanol 96 % 
(77) đến khi ngập mặt bông. Để ngâm 24 h. Sau đó rút 
từ từ địch chiết đán khi được khoảng 38 mỉ, ép ỉớp bông. 
Trộn dịch ép thu được với dịch chiết vả thêm ethanoỉ 96 % 
(TT) vừa đủ 50 mỉ. Duns dịch thu được có màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2) không được đậm hơn màu mầu v 5, 
VLệ hay màu của dung dịch được chuẩn bị như sau: Lẩy
3,0 ml dung dịch gôc màu xanh, thêm 7,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ % (77). Pha loãng 0,5 ml dung dịch này 
thành 10,0 ml bằng Idung dịch acid hydrocỉoric ỉ  % (77).

Chất tan trong ether
Không được quá 0,5 %.
Chiết 5,0 g bông với ether bằng thiết bị Soxhỉet trong 
4 h với tốc độ ít nhất 4 ỉần chiết trong 1 h. Bổc hơi dịch 
chiết ether đến cạn và sấy cắn đến khổỉ lượng không đổi 
ở 105 °c.

Chất tan trong nước
Không được quá 0,5 %.
Đun sôi 5,0 g bông với 500 ml nước trong 30 min, khuấy 
thường xuyên và bù lượng nước mất đi do bay hơi. Gạn lấy 
lớp nước vào cốc, dùng đũa thủy tinh ép lẩy nước còn lại, 
tập trung vào cốc và lọc nóng. Bốc hơi 400 ml dịch lọc đến 
cạn và sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 105 °c.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 9.6).
(5,000 g, 105 °C).

Tro sulíat
Không được quả 0,40 % (Phụ iục 9.9).
Cân 5,00 g chể phẩm vào một chén nung đẵ được nung 
nóng, để nguội và cân. Đun nóng cẩn thận trực tiếp trên 
ngọn lừa, sau đó nung từ từ âm ỉ ở 600 °c. Đe nguội, thêm 
vài giọt dung dịch acid suỉ/uric hãng  (77), sau đó lại đun 
nóng và nung đến khỉ không còn các tiểu phân màu đen. 
Để nguội, thêm vài giọt dung dịch amoni carbonat 20 % 
(77). Bổc hơi sau đó nung cẩn thận, để nguội và cân. Tiếp 
tục nung, để nguội, cân đến khối lượng không đổi, mỗi lần 
nung trong thời gian 5 min.

Bầo quản
Để nơi khô ráo, tránh bụi.
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b ồ n g  h ú t  n ư ớ c  t iệ t  KHUẨN
Lanugo gossypii absorbens steriỉis

Bông hút nước tiệt khuẩn phải đạt tất cả các yêu cầu trong 
chuyên luận “Bông hút nước”. Đòi khi có màu hơi vàng do 
được tiệt khuẩn bằng nhiệt.

Thử vô khuẩn
Bông hút nước tiệt khuẩn phải đáp ímg yêu cầu của phép 
Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Bảo quản
Bảo quàn trong đồ bao gỏi kín tránh nhiềm khuẩn, để nơi khô.

BỘT BÓ 
Caỉci sitỉýat ustus 
Calci sulfat khô

CaS04.l/2H20  p.t.l: 145,1

Calci sulfat khô được điều chế bằng cách đun nóng bột 
thạch cao CaS04.2H20  ở nhiệt độ khoảng ỉ 50 °c. Chú 
ý kiểm soát quá trình đun để chuyển gần hết sang dạng 
hemihydrat, CaS04.l/2H20  vả tạo ra rất ít calci sulfat 
khan. Chế phẩm có thể chứa một lượng thích hợp các chẩt 
làm tăng hoặc giảm tốc độ ngưng kết.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trang, không mùi hoặc gàn như 
không mùi, dễ hút ẩm. Khó tan trong nước, dề tan hơn 
trong các dung dịch acid vô cơ loãng, thực tế không tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
Chế phẩm phải cho phản úng định tính của calci và của 
sulfat (Phụ lục 8.1).

Đặc tính ngưng kết
Lấy 20 g chế phẩm trộn với 10 ml nước ờ 15 °C đến 
20 °c trong một cái khuôn hình trụ có đường kính khoảng 
2,4 cm. Để yên 4 min đén 11 min, Bột sẽ đóng cứng lại, 
•sau đó để yên trong 3 h, bột phải có độ cứng đủ đế chịu 
được lực khi ấn các ngón tay vào mép mà vẫn duy trì được 
độ săc cạnh ờ đường viền phía ngoài vả không bị vỡ vụn.

Mất khối ĩưọmg do nung
Từ 4,5 % đến 8,0 %.
(1,00 g, nung đỏ (khoáng 600 °C) đén khối lượng không đổi).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

BỒNG HÚT NƯỚC TIỆT KHUÂN

\
BỘT TALC I
Taỉcum I

Bột talc lả magnesi silicat hydrat tự nhiên đã được lựal 
chọn và làm thành bột mịn. Bột talc tinh khiêt có công thức 1 
phản từ lả [Mg3Si4O10(OH)2; p.t.l: 379,3)]. Có thể chứa 1 
một lượng khác nhau các chất khoáng, trong đó nhiều nhất 1 
là các clorit (nhôm hydrat và magnesi silicat), magnesit 1 
(magnesi carbonat), calcit (calci carbonat) và dolomit 1 
(calci và magnesi carbonat). I

Sản xuất 1
Bột talc được dẫn xuẩt từ các tràm tích (deposits) có chứa 4
amiăng không được dùng trong dược đụng. Nhà sản xuất 1 
có trách nhiệm chúng minh sản phẩm không có amiăng ‘Ị 
bằng phép thử xác định amphibol và serpentin. Sự có mặt 
của amphibol và serpentin được phát hiện bằng phương 'ị 
pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại hoặc nhiễu xạ tia X '1 
(phép thử A hoặc B). Neu thấy các chất trên, kiểm tra tiêu -ị 
chuẩn hình thái học đặc trưne của amiăng bàng phương 
pháp soi kinh hiến vi quang học thích hợp để xác định là 
tremolit hay là chrysolit.
A, Phương pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). \  
Trong khoảng 740 cnr' đến 760 cm-1, dùng thang đo mờ .V; 
rộng, chế phẩm có thể có tremolit hoặc clorit nếu thấy bất 
cứ dải hấp thụ nào ở 758 ± 1 cm h Chế phẩm có tremolit 
nếu dải hấp thụ không thay đoi sau khi nung chế phẩm ở 
850 °c trong ít nhất 30 min. Trong khoảng 600 cưr> đến 
650 cm-', dùng thang đo mờ rộng, chế phẩm có thể có 
serpentin, nếu xuất hiện bất cử dải hấp thụ hoặc vai nảo.
B. Tiến hành phưong pháp nhiễu xạ tia X theo các điều 
kiện sau:
Tia bức xạ 40 kv  đơn sắc Cu Ka, 24 mA đến 30 mA.
Khe tới: 1°
Khe phát hiện: 0,2°
Tốc độ mảy đo góc: 1/10° 20/min.
Vùng quét: 10° đến 13°20 và 24° tới 26°2B.
Mau không định hướng.
Đặt mẫu thử vào trong giá đỡ mẫu; đóng lại và làm trơn bề 
mặt bằng phiến kính hiển vi thủy tinh đã được làm bóng.
Ghi phổ nhiễu xạ.
Mầu thử chứa amphibol khi có pic nhiễu xạ ở 10,5 ± 0,1 °20, 
và chứa serpentin khi có pic nhiễu xạ ờ 24,3 ± 0,1 °20 
và ờ 12,1 ± o,l°20.
Nếu một írong 2 phương pháp trên phát hiện thấy amphiboỉ 
và/hoặc serpentin, thì tiến hành soi kính hiển vi để xác 
định tính chât của amiăng.
Khi soi kính hiển vi, amiăng được tìm thấy nếu có các tiêu
chí sau;
Tỷ lệ giữa chiều dài và chiều rộng từ 20:1 đến 100:1, hoặc 
cao hơn với các sợi dài hơn 5 pm;
Có khả năng phân tách thành các sợi mảnh rất mỏng; 
và nếu có 2 hoặc nhiều hơn trong 4 tiêu chí sau:
Các sợi song song xếp thành từng bó.
Các bó sợi bị xơ ờ phía cuối.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 1
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DƯỢC ĐIÊN VIỆT nam  V 

Các sợi ở dạng hình kim mảnh.
Ịíhoi bết lại của các sợi riêng lẻ và/hoặc các sợi có dạng 
đường cong.

Tính chất , , , ,
Bôt trắng hoặc gần như trăng, nhẹ, đông nhât, tron tay 
/ýráng an tay). Thực tế không tan trong nước, ethanol 
96 % và trong các dung dịch acid loãng hay hydroxyd 
kiềm loãng.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c .
A. Phương pháp quang phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), 
phổ cho dài hấp thụ ở 3677 ± 2 cm-1, 1018 ± 2 cm-> và 
669±2cm->.
B. Đun nóng chày hỗn hợp 0,2 g natri carbonaí khan (77) 
vả 2,0 g kaỉì carbonat (77) trong chén platin. Thêm vào 
khối nóng chày 0, ỉ g chế phẩm và đun nóng cho đến khi 
hỗn hợp nóng chảy hoàn toàn. Đe nguội vả chuyển khối đã 
nóng chảy vào đĩa bôc hơi băng 50 ml nước nóng. Thèm 
acìdhydrocỉoric (77) cho đến khi hết sủi bọt. Thêm 10 ml 
acid hydrocỉorỉc (77) và bốc hơi trên cách thủy tới khô. 
Để nguội. Thêm 20 ml nước, đun tới sôi và lọc (cắn được 
dùng cho phản ửng định tính C). Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 
1 ml amoniac (77) và 1 ml dung dịch amoni cỉorid 10,1 %, 
lọc. Thêm 1 ml dung dịch dinaỉri hydrophosphat 9 % vào 
dịch lọc, tủa kết tinh trắng được tạo thành.
c. Cắn thu được trong phép thử định tính B chơ phản ứng 
của silicat (Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
Đun sôi 2,5 g chế phẩm với 50 ml nước không cố carbon 
dioxyd (77) dưới ống sinh hàn ngược. Lọc chân không. 
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTị)  vào 
10 ml dịch lọc, màu cùa dung dịch phải chuyển sang xanh 
lục khi thêm không quá 0,4 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ). Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77/) vào 10 ml dịch lọc. Lượng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) cần dùng để màu cùa dung dịch chuyển sang 
hông không quá 0,3 ml.

Chất tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Lây 10,0 g chẻ phâm, thêm 50 ml nước không có cơrbon 
dioxyd (77), đun tới sôi và duy trì sôi dưới ổng sinh hàn 
ngược trong 30 min. Để nguội, lọc qua một giấy lọc cỏ tốc 
độ lọc trung bình và pha loãng dịch lọc thành 50,0 ml bằng 
nước không cổ carbon dioxyd (77). Bốc hơi 25,0 mỉ dịch 
lọc tới khô và sẩy ờ 105 °c trong 1 h. Khối lượng cắn thu 
dược không quá 10 mg.

Nhôm
Không được quá 2,0 %.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ iục 4.4, 
phương pháp 1).

BỘTTALC

Dung dịch s2: Các perclorat trộn với các kim loại nặng 
dê gây nô. Phải tiên hành thao tác cẩn thận khi chuẩn 
bị dung dịch này. Cân 0,5 g chế phẩm vào một đĩa làm 
bằng polytetraduoroethylen có dung tích 100 ml, thêm 
5 ml acid hỵdrocỉoric (77), 5 ml acid nỉtric không có 
chì và 5 ml acid percỉoric (77). Khuấy nhẹ, sau đó thêm 
35 ml acidhydroýhtoric (77) và bốc hơi từ từ tới khô. Thêm 
5 ml acid hydrocỉoric (77) vào cắn, đậy đĩa bàng mặt kính 
đồng hồ, đun tới sôi và để nguội. Rửa mặt kính đồng hồ và 
đĩa bằng nước. Chuyển dịch thu được vào bỉnh định mức 
50 mỉ, rừa đĩa bằng nước và pha loâng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thủ: Lấy 5,0 ml dung dịch s?, thêm 10 ml dung 
dịch cesi clorid2,534 %, 10,0 ml acid hydrocỉoric (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml bàng nước.
Các dung dịch đoi chiếu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi binh cỏ chứa 10,0 ml acid hydrocỉoric 
(77) và 10 ml dung dịch cesi cỉorid 2,534 %, thêm lần lượt 
vào mỗi bình 5,0 ml, 10,0 ml, 15,0 ml và 20,0 ml dung 
dịch nhôm mẫu ỉ 00 phần triệu Aỉ (77) vả pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 309,3 nm, dùng đèn cathod'rỗng 
nhôm ỉàm nguồn bức xạ và ngọn lửa niừo oxyd - acetylen.

Calci
Không được quá 0,9 %.
Phương pháp quang phổ hẩp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Lấy 5,0 ml dung dịch s 2, thêm 10,0 ml acid 
hvdrocloric (77), 10 ml dung dịch ỉanthan cỉorid (77), và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Các dung dịch đoi chiếu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 10,0 ml acỉd hydrocỉoric 
(77) và 10 ml dung dịch ỉơnthơn cỉorid (77), cho lần lượt 
vào mỗi bình 1,0 ml, 2,0 ml, 3,0 ml và 4,0 ml dung dịch 
caỉci mầu 100 phản triệu Ca (77) và pha loẫng thành
100.0 mỉ bàng nước.
Đo phổ hẩp thụ ở bước sóng 422,7 nm, dùng đèn cathođ rỗng 
calci làm nguồn bức xạ và ngọn lửa nitro oxyd - acetylen.

Sắt
Không được quá 0,25 %.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch Sp Cân 10,0 g chế phẩm vào bình nón, vừa lăc 
vừa thêm từ từ 50 ml dung dịch acid hvdrocloric 0,5 M  
(77). Lắp ống sinh hàn ngược và đun nóng trên cách thủy 
trong 30 min. Để nguội, chuyển hỗn hợp thu được sang 
cốc cỏ mỏ và để lẳng các chất không hòa tan. Lọc lớp dich 
phía trên qua một giấy lọc có tốc độ lọc trung bình vào 
một bình định mức dung lích 100 ml, giữ lại trong côc các 
chẩt không tan nhiều nhất có thể. Rửa cắn còn lại và cốc 3 
lần, mỗi lần với 10 ml nước nóng. Rửa giấy lọc băng 15 ml 
nước nóng, để nguội dịch lọc và pha loãng thành 100,0 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Lấy 2,5 ml dung dịch s b thêm 50,0 ml
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dung dịch acid hydroclorỉc 0,5 M(TT) và pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Các dung dịch đối chiếu: Lấy 4 bình định mức có đung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,5 M, cho lần lượt vào mỗi bình 2,0 ml, 2,5 ml,
3.0 ml và 4,0 ml dung dịch sắt mầu 250phần triệu Fe (TT) 
và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathod 
rỗng sắt làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng đèn deuteriun để hiệu chỉnh.

Chì
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch Sj.
Các dung dịch đổi chiểu: Lấy 4 bình định mức có dung 
tích 100 ml, mỗi bình có chứa 50,0 ml dung dịch acỉd 
hydrocloric 0,5 M  (TT), cho lần lượt vào mỗi bình 5,0 ml,
7.5 ml, 10,0 ml và 12,5 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu 
Pb (TTị) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ở bước sóng 217,0 nm, dùng đèn cathod 
rồng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen.

Magnesi
17,0% đến 19,5%.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Pha loãng 0,5 ml dung dịch s2 thành
100.0 ml bàng nước. Lấy 4,0 ml dung dịch thu được, thêm
10.0 ml acid hydrocỉoric (77) và 10 ml dung dịch ỉanthan 
clorid (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml bằng nước.
Các dung dịch đối chiểu: Lấy 4 bình định mức 100 ml, 
mỗi bình có chửa 10,0 ml acid hydrocloric (TT) và 10 ml 
dung dịch ỉanthan cỉorid (77), thêm làn lượt vào mồi bình
2.5 ml, 3,0 ml, 4,0 ml vả 5,0 ml dung dịch magnesi mẫu 
10 phần triệu Mg (77)) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Đo phổ hấp thụ ỡ bước sóng 285,2 nm, dùng đèn cathod 
rồng magnesi làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - 
acetylen.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 7,0 %.
(1,00 g, 1050 °c đển 1100 °c đến khối lượng không đổi). 

Giới hạn nhiễm khuẩn
Nếu chế phẩm dùng tại chỗ, tổng số vi sinh vật hiếu khí 
(Phụ lục 13.6) không được quả 102 CFU/gchế phảm.
Nêu chế phẩm dùng đường uống, tổng số vi sinh vật hiếu 
khí (Phụ lục 13.6) không được quá 103 CFU/gchế phẩm vả 
tổng số nấm không được quá 102 CFU/g chể phẩm.

Nhãn
Nhãn ghi rõ dùng đường uổng hay dùng tại chỗ. 
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Bảớ quản
Trong bao bì kín.

Loại thuổc
Tá dược.

BROMHEXIN HYDROCLORID
Bromhexỉnỉ hydrochỊoridunt

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Br

C|4H21Br2C]N2 p.t.l: 412,6

Bromhexin hydrođorid là A-(2-amino-3,5-dibromobenzyl)- 
V-methylcyclohexanamĩn hydroclorid, phải chứa từ 98,5 % ! 
đến 101,5 % C14H21Br2ClN2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, rất khó tan 
trong nước, khó tan trong ethanol và dicloromethan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: À, E.
Nhỏm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của bromhexin 
hydroclorid chuẩn.
Neu phổ đo ở trạng thái ran khác nhau thi hòa tan riêng 
biệt chế phẩm và chất chuẩn trong meíhanoỉ (77), bốc hoi 
đến khô và dùng cắn để ghi phổ mới.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ F254-
Dung mối khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(17: 17:66).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chể phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 20 mg bromhexin hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml vói 
methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi chạy được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Để bản mỏng khô ngoài ! 
không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới đèn từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Một vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử có vị trí, kích thước tương tự vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiểu.
c. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch acid suựuric 10%  (77) và 50 ml nước. Thêm 2 ml 
dicỉoromethan (77) và 5 ml dung dịch cloramin T 2 % 
(77) rồi lắc. Ở lớp dưới, xuất hiện màu vàng hơi nâu.
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D Hòa tan khoảng 1 mg chế phẩm trong 3 ml dung dịch 
acỉdhvdrocloric 0, ỉ M (TT). Dung dịch thu được cho phản 
írno cùa amin thơm bậc nhât (Phụ lục 8.1). 
p Hòa tan khoảng 20 mg chế phẩm trong 1 ml methanoỉ 
/777 thêm 1 ml nước. Dung dịch thu được cho phản ứng 
(A) cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 0,5 ml acìd phosphoric (TT) với 950 ml 
nước\ điều chình đến pH 7,0 bàng Ịriethyỉamin (77) (khoáng 
1 5 mi); pha loãng thành 1000 ml bàng nước. Trộn 20 thể 
tích cùa dung dịch nảy với 80 thể tích acetoniữìỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phâm trong methcuioỉ 
/77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 5 mg tạp chất chuẩn 
c  của bromhexin hydroclorid trong meỉhanoỉ (77), thêm
1,0 ml dung dịch thử rồi pha loãng thành 10,0 ml với 
methanưỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thữ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loăng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng meihanoỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsiỉyỉ siỉica gel dùng cho sắc kỷ (3 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 248 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của bromhexin.
Thời gian lưu tương đối so với bromhexin (thời gian lưu 
khoảng 1Ị min): Tạp chất A khoảng 0,1; tạp chất B khoảng 
0,2; tạp chất c  khoảng 0,4 và tạp chất D khoảng 0,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa các pic của tạp 
chất c  vả bromhexin ít nhất là ] 2,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bẩt kỳ' pic nào ngoài pic chính cũng không 
được lớn hơn hai lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đổ 
của dung dịch đổi chiếu (2) (0,2 %); tối đa chì cỏ một pic 
có diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). Tổng diện tích cùa tất 
cà các pic, trừ pic chính, không được lcm hơn 3 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu 
(2) (0,3 %); bỏ qua các pic có diện tích bằng và nhỏ hơn 
0,5 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú;
Tạp chât A: (2-amino-3,5-dibromopheny])methanol.
Tạp chất B: 2-amino-3,5-dibromobenzaldehyd.
Tạp chất C: Ar-(2-aminobenzyl)-Ar-methylcyclo-hexanamin.
Tạp chât D: Ar-(2-amiĩio-5-bromobenzyl)-ALmethyTcyclohexanair»n.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

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

Định lưựng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml ethanoỉ 96% (77), 
thèm 1 ml dung dịch aàd  hydrocloric 0,1 \ {  (77). Tiến 
hành chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hvdroxyd 0,1 N (CĐ). 
Tính the tích của dung dịch chuẩn độ tiêu thụ giữa 2 điểm 
uổn của đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch natrì hydroxvd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 41,26 mg Ci4H2[Br?ClNN.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Long đờm.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN BROMHEXIN HYDROCLORID 
Tabelỉae Bromhexinỉ hydrochlorỉdỉ

Là viên nén chứa bromhexin hydroclorid.
Chể phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng bromhexin hydroclorid, C14H2oBr2N2.HCl, 
từ 93,0 % đên 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ đồng đều hàm lượng, phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ trong khoảng bước 
sóng từ 230 nm đến 350 nm có các hấp thụ cực đại ờ 
khoảng 249 nm và 310 nm.
B. Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch chuân.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động vờ điều kiện sắc ký>: Thực hiện như mô tả trong 
phần định lượng.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 50 mg bromhexin hydroclorid vào bình 
định mức 20 ml, thêm 15 ml methanoỉ (77), lắc siêu âm đê 
hòa tan bromhexin hydroclorid. Pha loãng băng methanol 
(77) vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hút chính xác 1,0 ml dung dịch thử 
vào bình định mức 100 ml vả pha loãng bằng methanoỉ 
(77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.

VIỂN NÉN BROMHEXIN HYDROCLORID
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Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ 
nhạy cùa máy sao cho chiều cao của pic chính tưưng ứng 
với 20 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ trong khoảng thời gian 
gấp ba lần thời gian lưu cùa pic bromhexin hydroclorid. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, tổng diện tích các pic tạp 
chất không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (1,0 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Nghiền 1 viên trong cối với ethanoì 96 % (77), dùng cùng 
dung môi chuyển vào bình định mức 50 ml, làm ấm trên 
cách thủy 15 min, thình thoảng lắc, để nguội, pha loãng 
với cỉhanol 96 % (77) vừa đù đến vạch, ỉắc đều. Lọc, loại 
bỏ dịch lọc đầu, pha loâng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 mỉ 
với cthanol 96 % (77). Đo độ hấp thụ của dung dịch thu 
được ở bước sóng 249 nin (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là eíhanoỉ 96 % (77).
Tỉnh hàm lượng bromhexin hyđroclorid, Cl4H20Br2N->.HCl, 
trong viên theo A (1 %, 1 cm), lấy 270 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ờ bước sóng 249 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc ký’: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng với thể tích tiêm là 50 Ịil.
Dung dịch thử: Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuảtv. Cân chính xác khoảng 16 mg bromhexin 
hydroclorid chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 4 ml 
ethanoỉ (77), lắc để hòa tan, pha loãng với nước vừa đủ 
đến vạch, lắc đều. Pha loãng đung dịch với nước đổ thu 
được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng bromhexin hydroclorid, C14H20Br2N2.HCl, 
đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic thu được 
từ săc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C14H20Br2N2.HCl của bromhexin hydroclorid chuẩn. 
Yêu cầu: Không được. ít hơn 70 % (Q) lượng bromhexin 
hydroclorid, C14H2oBr2N2.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 1,0 g kaìi dihydro- 
phosphat (77) trong 900 ml nước, điều chinh đến pH 7,0 
băng dung dịch natri hydroxyd 0,5 M  (77), pha loãng với 
nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động:Dung dịch đệm phosphat - acetonitriỉ (20 ; 80). 
Có thê điều chình tỷ lệ nếu cần.

Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung binh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 12,5 mg bromhexin hydroclorid 
vào bình định mức 25 m Ị thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc 
siêu âm để bromhexin hydrocỉorid hòa tan hết. Pha loãng 
bằng methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng bromhexin 
hyđroclorid chuẩn trong methanoỉ (77) để thu được dung 
dịch có nồng độ bromhexin hydrocloriđ khoảng 0,5 mg. nil. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đật tại bước sóng 245 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ phân giải giữa pic 
bromhexin hydroclorid và pic tạp liền kề (nếu có) không 
nhò hơn 1.5; độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
bromhexin hydroclorid giữa các lần tiêm lập lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuẩn và dung 
địch thừ.
Tính hàm lượng bromhexin hyđrocloriđ, C]4H2oBr2N2.HCl, 
trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hảm lượng C14H20Br2N2.HCl cùa 
bromhexin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Long đờm, tiêu chất nhầy.

Hàm luợng thường dùng
8 mg.

BUPIVACAIN HYDROCLORID
Bupivacainỉ hydrochỉoridum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C18H28N20.HC1.H20  p.t.l.: 342,9

Bupivacain hydroclorid là (2RS)-1 -butyl-À-(2,6-dimethyl- 
phenyl)piperidin-2-carboxamiđ hydroclorid monohydrat, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C18H28N2O.HCl, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

164



Dược ĐIỂN VIỆT N AM V ...........

Tính chất ,
Bôt kết tinh trắng hay gân như trăng, hoặc tinh thê không 
mau Tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.
Điểm chảy: Khoảng 254 °c, kèm theo phân hủy.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm ĩĩ: B, c , D.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của bupivacain 
hydrocỉorid chuẩn.
B Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Siìica geỉ G.
Dunơ môi khai triển: Amoniac - meíhanoỉ (0,1 : 100). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml vởi cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg bupỉvacain hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng đung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch ưên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
10 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí, sau đó phun lên 
bản mỏng thuốc thử kaỉì iodobismuthat loãng (77), vết 
chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch thử phải phù 
họp với vết chính trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch 
đổi chiếu về vị trí, màu sẳc và kích thước, 
c. Hòa tan 0,1 g che phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd loăng (77) và chiết 2 lần, mỗĩ 
lần với 15 ml ether (77). Tập trung dịch chiết ether, lảm 
khan bằng natri suựat khan (77) và lọc. Bốc hơi địch chiết 
ether đến cắn, két tinh lại cắn thu được bằng ethanoỉ 90 % 
(TT) và sấy khô dưới áp suất giảm. Tinh thể thu được nóng 
chảy ở 105 °c đến 108 °c (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 93, phương pháp 2).

Giói hạn aciđ - kiềm
Thêm 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ M  (CĐ) vào 
10 ml dung dịch s, dung dịch thu được có pH không nhỏ 
hơn 4,7. Thêm tiếp 0,4 ml dung dịch acid hydrocloric 0,0ỉ  M  
(CĐ), dung dịch thu được có pH không lớn hơn 4,7.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 25 mg methyỉ behenat (77) 
trong methyỉen clorìd (77) và pha loãng thành 500 ml với 
cùng đung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 2,5 ml 
nươc, thêm 2,5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77)
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và chiết 2 lần, mỗi lần với 5 mỉ dung dịch chuẩn nội. Lọc 
lớp dưới.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg chế phẩm, 10 mg 
tạp Chat B chuẩn của bupivacain và ỉ 0 mg tạp chất E chuẩn 
cùa bupivacain trong 2,5 ml nước. Thêm 2,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77) và chiết 2 lần, mỗi lần với 5 mỉ 
đung dịch chuẩn nội. Lọc lớp dưới và pha loãng thành 20 ml 
băng dung dịch chuân nội.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với đung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đỗi chiếu (3): Pha loẫng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml vói dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiểu (2) thảnh 10,0 ml với dung dịch chuẩn nội.
Điều kiện sắc ký:
Cột silica nung chảy (30 m X 0,32 mm) được phủ pha tĩnh 
poỉy(dỉmethyỉ)(dỉphenyl)siỉoxan (lóp phim dày 0,25 pm). 
Khí mang: Heh dùng cho sắc ký khí, lưu lượng dòng
2,5 ml/min.
Tỷ ỉệ chia dòng: 1:12.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ:
ị

Thời gian (min) Nhiệt độ (*C)
0 180

i Cột 0- 10 1 8 0 2 3 0
10-15 230

Buồng tiêm 250
Detector 250

Thể tích tiêm: 1 pl. 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký trong điều kiện như trên, thời gian lưu 
tương đối của các chất so với bupivacain (thời gian lưu 
khoảng 10 mìn) như sau: Tạp chất c  khoảng 0,5; tạp chất 
A khoảng 0,6; tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 1,1; chất chuẩn nội khoảng 1,4. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đoi 
chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa bupivacain và pic của 
tạp chất E ỉt nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất B: Trên sắc ký đồ thu được của dung địch đổi 
chiếu (3), tính tỷ số (R ị.) giữa diện tích cùa pic chính với 
diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sẩc ký đồ thu được 
của dung dịch thử, tính tỷ số giữa diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất B với diện tích pic của chất chuẩn nội: Tỷ 
số này không được lớn hơn Rị (0,5 %).
Các tạp chất khác: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiểu (4), tính tỷ sổ (R2) giữa diện tích của pic chính 
với diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch thử, tính tỷ sổ giữa diện tích của bất kỳ
pic phụ nào ngoài pic chính, pic tương ứng với tạp chất B 
và pic tương ửng với chất chuẩn nội, vởi diện tích pic của 
chất chuẩn nội: Tỷ sổ này không được lớn hơn R2 (0,1 %).
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Tổng các tạp chất: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (2), tinh tỷ số (R3) giữa diện tích cùa pic chính 
với diện tích pic cùa chất chuẩn nội. Trên sắc ký đô thu 
được cùa dung dịch thừ, tính tỳ sô giữa tông diện tích của 
tất cà các pic phụ ngoài pic chính và pic tương ứng với 
chất chuẩn nội, với diện tích pic cùa chất chuân nội: Tỷ số 
này không được lớn hơn R3 (1,0 %). Bò qua tất cả các tỳ' 
số có giá trị nhò hơn 0,01 lần R3 (0,01 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: jV-(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.
Tạp chất B: (2tfS)-.Y-(2,ó-dimethylphenyl)piperìdin-2-carboxamid. 
Tạp chất C: l-(2,6-dimethylphenyl)-1,5,6,7“tctrahydro-2//- 
azepin-2-on.
Tạp chất D: (2RS)-2,6-dicloro-.V-(2, 6-d im c thy 1 ph enyl)hexanamid. 
Tạp chất E: 6-(bulylamino)-A-(2,6-dimethylphenyÌ)hexanamid. 
Tạp chất F: 2,6-dimcthylanilin.

2,6-DimethylanHin
Không được quá 0,01 %.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methano! (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Thêm 1 ml dung dịch 
dimethylaminobenialdehyd Ị ,0% trong methanoỉ vừa mới 
pha và 2 ml acid acetic băng (77) vào 2 ml dung dịch thu 
được ở trên và để yên trong 10 min. Ncu dung dịch có màu 
vàng thì không được đậm màu hơn màu của dung dịch 
đổi chiếu được chuẩn bị trong cùng điều kiện như dung 
dịch mẫu thử, dùng 2 ml dung dịch 2,6-dimethyỉaniỉm 
0,0005 % trong methano/ thay cho dung dịch chế phẩm.

Kim loại nặng
Không được quả 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - methanoỉ 
(15 : 85) và pha loãng thành 20 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Lấy 12 mỉ dung dịch thu được tiến hành thử theo 
phương pháp 2.
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phân triệu Pb, dược chuẩn bị 
bằng cách pha loãng dung dịch chì mầu ỉ 00 phần triệu Pb 
(TT) với hồn hợp nước - methanoỉ (15 : 85), để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 4,5 % đển’6,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phâm trong một hồn hợp gồin 20 ml 
nước và 25 ml ethanoỉ 96 % (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch 
cicỉd hydrocỉorỉc 0,0ỉ  M  (CĐ). Chuẩn độ bằng dung dịch 
nạtri hydroxyd 0,ỉ N  trong ethanoì (CĐ). Xác định điểm 
kêt thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung địch chuẩn độ thêm vào giữa 
hai điểm uốn.

CAFEIN
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1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 32,49 mg C18H28N2O.HCl.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc gây tê tại chỗ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

CAFE1N
Cạffeinum

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V

CH3

C8H10N4O2 P.t.l: 194,2

Caíein là l,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-đion, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H10N4O2, tính theo 
ché phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, mịn, hoặc tinh thể 
trắng hoặc gần như tráng. De thăng hoa. Hơi tan trong nước, 
dề tan trong nước sôi. Khó tan trong ethanol 96 %, tan trong 
các dung dịch đậm đặc cùa benzoat hay salicylat kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, F.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa caíein chuẩn.
B. Điểm chay: Tư 234 °c  đền 239 °c (Phụ lục 6.7).
c. Cho 0,05 ml dung dịch iod - iodid (TT) vào 2 ml đung 
dịch bão hòa chế phâm. Dung dịch vẫn trong. Thêm 
0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT). Có tủa nâu 
xuất hiện, tùa này tan khi trung hòa bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd loãng (77).
D. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm bằng 0,25 mi hỗn họp của 
0,5 ml acetyỉaceton (77) và 5 ml dung dịch natri hydroxyỉ 
loãng (TT) trong một ống thủy tinh có nút mài. Đun nóng 
trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe nguội và thêm 
0,5 ml dung dịch dim cthylam inobem aỉdehyd (TT2). Tiếp 
tục đun nóng trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đẻ 
nguội và thêm 10 ml nước, màu xanh lam đậm xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phàn ímg của nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).
F. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.
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