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16.1 CÁC PIIƯƠNG P1IÁP TIỆT KHUẢN

Một sàn phẩm được coi là vô khuẩn nếu nó hoàn toàn 
không chứa bất kv vi sinh vật sống nào. Phương pháp tiệt 
khuân là phương pháp làm cho một sản phẩm trơ thành vô 
khuân. Do không thê dám hào độ vô khuẩn của sản phẩm 
bằng cách thử vô khuẩn, nên độ vô khuẩn của sản phẩm 
chi có thổ đàm bảo bằng cách áp dụng một qui trình sản 
xuất đã được thâm định thích hợp. Đối với mồi qui trinh 
tiệt khuân đã chọn phài tiên hành khảo sát để dâm bào hiệu 
quà tiệt khuẩn và tính toàn vẹn cùa sàn phầm, bao gồm cà 
vật chứa và bao gói bên ngoài, trước khi áp dụ nu vào thực 
tể. Trong quả trình san xuất phải tuân thù đúng qui trình 
tiệt khuân đã thâm định. Nếu cỏ thav đoi lớn trong qui 
trình tiệt khuân, bao gôm cà sự thay đối kích cở !ô, phái tái 
thâm định qui trình. Trong khi xây dựng qui trình san xuất 
Ihuôc vò khuẩn phái tuân theo các nguyên tấc thực hành 
tốt sàn xuất GMP, cụ thổ là:
Sừ dụng công nhân ỉành nghe đà trải qua quá trình huấn 
luyện thích họp;
Thiết kế nhà xưởng phù họp;
Thiél kẻ mảy móc, thiết bị sán xuất sao cho dễ vệ sinh và 
tiệt khuẩn;
Ảp dụng các biện pháp phòng ngừa thích họp nhàm làm giảm 
số lượng vi sinh vật trong sàn phâm trước khi tiệt khuẩn; 
Thẩm định qui trình sán xuất cho tất cả các công đoạn 
trong dâv chuvên sán xuất có nuuy cơ nhiễm khuân;
Thiết lập và thực thi chương trinh giám sát chất lượng môi 
trường san xuất và các qui trình kiểm tra trong quá trình 
sàn xuất.
Các phương pháp mô tả dưới đây chủ yếu dùng đế diệt 
hoặc loại bỏ vi khuẩn, nam men và nấm mốc ra khôi sản 
phàm càn tiệt khuẩn. Dối với các sàn phâtn sinh học có 
nguồn gốc từ người hav dộng vật, trone quá trình thẩm 
định phai chứng minh klìà nàng loại bỏ hay làm bất hoạt 
virus cùa qui trình tiệt khuân.
Ncu cỏ thê, nên ưu tiên chọn phương pháp tiệt khuân 
thành phẩm. Nếu không thể tiệt khuân thành phâm dược, 
có the loại vi khuân băng phương pháp lục qua màng 
lọc giữ lại vi khuẩn hay phương pháp sàn xuât vô khuẩn. 
Trong mọi trường hợp. vật chứa và nút đậy phải có khả 
năng đuv trì được tính vô khuân của sản phâm cho đên khi 
hết hạn dùng.

Mức bảo đảm vô khuẩn
Sự khù khuẩn bàng tác nhân vật lý và hóa học tuân theo qui 
luật, số mũ, do đó luôn luôn có khả nâng còn vi sinh vật sống 
tồn tại trong san phẩm sau khi tiệt khuẩn với một xác suất 
thốny kè nhát đinh. Mức bão đàm vỏ khuẩn SAI. {s ten li ty 
assurance levcỉì cũa một qui trinh tiệt khuẩn đa cho là xác
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suất tồn tại một đơn vị đóng gói không võ khuẩn trong 
toàn hộ lõ sàn phàm sau khi tiệt khuẩn bang quí trình dó. 
Ví dụ:
SAI, ~ 10'6 có nghĩa lả cỏ khả năng có không nhiều hơn 
một vi sinh vật sống trong 1 X HT’ don vị đóng gói của sản 
phâm dã tiệt khuân. Đổi với một qui trình tiệt khuần đã 
cho, SAL phụ thuộc số lượng vi sinh vật có trong sàn phàm 
trước khi tiệt khuẩn, sức đe kháng cùa nó với tác nhân tiệt 
khuẩn và môi trường trong dó vi sinh vật tồn tại trong quả 
trình xù lý. Khi cỏ thổ, sử dụng mức bào đảm vô khuẩn 
SAL đè đánh giá hiệu quả tiệt khuẩn cùa các phương pháp 
mô tà trong chuyên luận này. SAL của mỗi qui trình tiệt 
khuẩn được thiết lập trong khi tham định qui trình.

Phưong pháp và điều kiện tiệt khuân
Tiên hành tiệt khuân theo một trong các phương pháp giới 
thiệu dưới đây. Có thể cải tiên hoặc kết hợp các phương 
pháp dà giới thiệu, tuy nhiên phải tiến hành thẩm dinh 
phương pháp đà cài tiến để hảo đàm hiệu quà tiệt khuẩn 
của phtrơng pháp cũng như đê đàm bảo tỉnh toàn vẹn của 
sản phẩm cần tiệt khuẩn, bao gồm cà bao bì sản phẩm. Dối 
với mọi phương pháp tiệt khuẩn, phài theo dõi các thông 
số vận hành quan trọng trong suốt quá trình tiệt khuẩn cùa 
mồi lô sản phẩm nhằm đảm bão các thông số đo được phù 
hợp VỚI các thông số kỹ thuật đã thiết lập trước đó trong 
quá trình tham định phương pháp, kẻ cả trường hợp tiệt 
khuẩn trong điều kiện chuẩn.

Phương pháp tiệt khuẩn thành phẩm
Đối với phương pháp tiệt khuẩn thành phẩm, diêm quan 
trọng cần phải chú ý là sự phán bổ không đồng dều của 
tác nhân tiệt khuẩn trong buồng tiệt khuân. Phái xác định 
được vị trí trong buồne tiệt khuẩn mà tác nhân tiệt khuẩn 
khó đến nhất (ví dụ vị trí có nhiệt độ thấp nhất trong noi 
hấp) đổ bồ trí sấp xếp sàn phẩm có kiêu dáng và kích thước 
hao bi khác nhau.
Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Phương pháp tiệt khuẩn bàng nhiệt ầm được tiến hành 
trong một thiết bị chuvên dùng gọi íà nồi lìấp, tác nhân 
tiệt khuẩn là hơi nước bão hoa dưới áp suất cao. Đây là 
phương pháp ưu tiên chọn lựa, khi có thê. nhất là đối với 
các dung dịch nước. Điều kiện chuẩn của phương pháp tiệt 
khuẩn bằng nhiệt ẩm là đim nóng ờ 121 °c trong ít nhất 
15 min đối với các thành phâm là dung dịch nước. Có thê 
tiến hành tiệt khuẩn ở điều kiện nhiệt độ và thời gian khác 
với diều kiện chuẩn nếu chứng minh được hiệu quả của 
chế độ liệt khuẩn đă chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh 
vật trong sàn phẩm trước khi tiệt khuẩn bàng cách áp dụng 
qui trình san xuất và các biện pháp phòng ngừa thích hợp 
để đạt được mức bào đảm vỏ khuán SAL là 10"6 hay 
nhỏ hon.
Tronu quá trình tiệt khuẩn, phái theo dõi và ghi chép lại 
nhiệt độ và áp suất bên trong nồi hấp. Nhiệt độ thường 
được theo dõi bang các đàu dò nhiệt dặt ở phẩn nguội nhất 
của nồi hấp. Thông số vận hành cua mỗi chu trình liệt 
khuẩn được ghi lại dưới dạng biểu đồ nhiệt độ - thơi gian, 
hay bảng một cách thich họp khác.



Klii đánh giá hiệu quả của quá trinh tiệt khuẩn hàng phương 
pháp sinh học, dùng chỉ thị sinh học thích hợp theo Phụ lạc 
] 6.2 Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuân.
Tiệt khuẩn hằng nhiệt khô
Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô được thực hiện trong tủ sấy có 
uấn thiết bị đối lưu khône khí dê đảm bào sự phân phối 
nhict đồng đều trong toàn bộ khoang tiệt khuẩn. Điểu kiện 
chuẩn cùa phương pháp tiệt khuẩn bằng nhiệt khô là sấy 
ớ nhiột độ tối thiêu 160 °c trong ít nhât 2 h. Có thê tiên 
hành tiệt khuẩn ờ điều kiện nhiệt độ và thời gian khác với 
điều kiộn chuẩn nếu chửng minh được hiệu quà của ché 
độ tiệt khuẩn đã chọn. Phải khống chế số lượng vi sinh vật 
trong sàn phâm trước khi tiệt khuẩn bang cách áp dụng qui 
trình sản xuất và các biện pháp phòng ngừa thích hợp đê 
dạt được mức bảo đảm vô khuẩn SAL là 10‘A hay nhỏ hơn. 
Trong quá trình tiệt khuẩn phải tiến hành theo dõi nhiệt độ 
bên trong tù sấy. Nhiệt độ thường được đo bàng các đâu dò 
nhiệt đặt ừ phần nguội nhất cùa tù sấy. Phải ghi chép vả lưu 
trử thông so nhiệt độ của mỗi chu trình tiệt khuẩn.
Khi đánh giả hiệu quả cùa quá trình tiệt khuân bâng phương 
pháp sinh học, dùng chi thị sinh học thích hợp theo Phụ lục 16.2 
Chi thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn.
Tiệt khuân và khử chất gây sốt các dụng cụ thùy tinh 
thường tiến hành ờ nhiệt độ cao hơn 220 °c. Trong trường 
hợp này, có thể thay chì thị sinh học bằng nội độc tổ vi 
khuân bền nhiệt. Để kiêm tra quá trình tiệt khuân, cấy một 
hay nhiều vật liệu cần tiệt khuẩn với ít nhất 1000 đơn vị 
nội độc tố vi khuẩn. Lượng nội độc tố còn lại sau khi sấy 
tiệt khuẩn phải không được nhiều hơn 1/1000 so với lượng 
nội độc tố ban đầu (xem Phụ lục 13.2. Phép thừ nội độc tố 
vi khuẩn).
Tiệt khuân háng bức xạ ion hóa
Phương pháp này được tiến hành bang cách cho sàn phẩm 
trong bao bì cuối tiếp xúc với bức xạ ion hỏa. Hai nguồn 
bức xạ ion hóa thường dùng là: tia 7 phát ra từ nguồn 
phóng xạ thích hợp (ví dụ đòng vị phóng xạ Cobalt 60), 
và chùm electron năng lượng cao được gia tốc bởi máy gia 
tỏc electron.
Dôi với phương pháp tiệt khuẩn bằng bức xạ ion hóa, liều 
hâp thu chuân là 25 kGy. Có thể tiến hành tiệt khuẩn với 
liều hấp thu khác với liều hấp thu chuẩn nếu chửng minh 
dưực hiệu quả của chể độ tiệt khuẩn đã chụn. Phải khống 
ché số lượng vi sinh vật trong sản phẩm trước khi tiệt 
khuân bàng cách áp dụng qui trình sàn xuất và các biện 
pháp phòng ngửa thích hợp đc đạt được mức bảo đàm vô 
khuẩn SAI. là 10"6 hay nhò hơn.
Trong quá trình tiệt khuẩn phài định kv đo hức xạ hấp thu 
bời sàn phẩm cần tiệt khuẩn bằng thiết bị đo liều thích hợp.
1 hiệt bị đo liều phải được hiệu chính với nguồn bức xạ 
chuân ít nhất mồi năm một lằn.
Khi đánh giá hiệu quà cua quá trình tiệt khuẩn bẳnẹ phương 
pháp sinh học, dùng chi thỊ sinh học thích hợp theo Phụ lục 16.2. 
Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn. 
hiệt khuẩn bằnẹ chất khí
Cliât khi thướng dùng trong phương pháp này là ethylcn 
oxyd. Bảy là loạị khí dễ cháy, có khít năng gày dột biến
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và có thẻ đổ lại vết chất dộc trong vật liệu đem tiệt khuẩn, 
do đó chi nên chọn phương pháp này khi không thê chọn 
phương pháp nào khác. Phải có biện pháp thích hợp dc 
bcào đàm sự thầm thấu cùa khí và hơi ẩm vào bên trong 
vật liệu cần tiệt khuẩn cũng như làm giảm lượng ethylen 
oxyđ hoặc sàn phẩm phán hủy cùa nó trong sản phàm đà 
tiệt khuân xuống dưới mức cỏ thê gây nguy hiểm khi sử 
dụng sàn phẩm.
Khi có thể, nên theo dõi và ghi chép nồng độ khí, độ ẩm tương 
đối, nhiệt độ và thòi gian tiệt khuẩn cùa mồi lô tiệt khuẩn. 
Đánh giá hiệu quả cùa mỗi lô tiệt khuẩn bẩng chỉ thị sinh 
học thích hợp (xcm Phụ lục 16.2 Chỉ thị sinh học dùng cho 
tiệt khuẩn).
Tiệt khuân bằng phương pháp lọc 
Phương pháp lọc thường dược dùng để tiệt khuẩn các 
dung dịch kém bền nhiệt, không thể tiệt khuẩn trong bao 
bì cuối. Nguyên tắc cùa phương pháp ỉà dẫn dung dịch cần 
tiệt khuẩn qua vật liệu lọc có khả năng giữ vi khuân. Vật 
liệu lọc thường dùng là các máng lọc có kích thước lõ lọc 
0,22 pm hay nhỏ hơn, có khã năng giừ lại 100 % vi khuân 
Pseudomonas diminuta (AT( c  19146, NCIMB 11091, 
C1P 103020) trong điều kiện thí nghiệm thích hợp. Kiểm 
tra khả nàng giữ khuân cùa màng lọc bằng cách lọc qua 
mảng lọc một hồn địch vi khuẩn Pseudomonas diminula 
trong môi trường nuôi cấy tryptone soya broth, hay môi 
trường dinh dưỡng tương đương, có nồng độ thích hợp sao 
cho mỗi cm2 bể mật màng lọc có ít nhất 107 C'FƯ và tốc độ 
lọc lớn hon 30 Psi. ù  dịch lọc ở 32 ỨC trong điều kiện hiếu 
khí, phải không được có vi khuân phát triến.
Qui trình sàn xuất và môi trường sàn xuất các sản phẩm tiệt 
khuẩn bằng phương pháp lọc phải được thiết kc thích hợp 
đê giảm thiêu tối đa sự nhiễm khuẩn. Phải thường xuyên 
kiêm tra chắt lượng môi trường sàn xuất bang một chương 
trình giám sát chất lượng môi trường đã được thẩm định. 
Các mảv móc, thiết bị, vật chứa và nấp đậy phải được tiệt 
khuân trước khi sừ đụne băng phương pháp thích hợp. Vị 
trí lọc tiệt khuân nên bố trí càng gần nơi đóng ống càng tốt 
và thời điểm tiệt khuân nén bổ trí càng gần thời điềm đóng 
ống càng tốt. Tất cà các thao tác sau khi lọc tiệt kbuản phái 
thực hiện trong diều kiện vỏ khuẩn.
Cần có biện pháp thích hợp đê tránh sự hấp thu hoạt chất 
trên màng lọc, cũng Tihư đe tránh sự thôi tạp chất từ màng 
lọc vào dịch lọc.
Trước khi lọc phải kiểm tra đồ đàm bảo mảng lọc không bị 
rách trong quá trinh lẩp ráp và tiệt khuẩn hộ thống lọc, sau 
khi lọc xong cũng phải kiểm tra tính toàn vẹn cùa mảng 
lọc bằng phương pháp thích hợp, ví dụ phương pháp đo 
áp suất điểm sùi bọt (bubblc-point test) hay phương pháp 
đo chênh áp suất trước \ii sau khi qua màng lọc (pressure 
hold test).
Vì hiệu quà của quá trinh lọc tiệt khuẩn phụ thuộc vảo số 
lượng vi sinh vật trong sàn phẩm trước khi lọc nèn nếu 
khống thà làm giám sỗ lượng VI sinh vật bằng phương 
pháp khác, nên lọc trước dung dịch cần tiệt khuẩn qua licn 
lọc có khà năng giữ VI khuẩn.
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Sản xuàí vô khuân
Trong quá trinh sản xuất vô khuẩn, sản phâm chờ đóng 
gói, vật chứa rỗng và nắp đậy được tiệt khuẩn ricng rẽ 
sau đó kct hợp vứi nhau trong điều kiện vô khuẩn để thu 
được sản phẩm cuối. Bời vì sàn phẩm đă đỏng gói không 
được tiệt khuân bô sung băng bất kỳ phương pháp nào 
khác nên quá trình sản xuất phải tiến hành trong điều kiện 
môi trường có chất ỉượng rất cao. Trước khi phối hợp, mỗi 
thành phẩn của sản phẩm cuối phải được tiệt khuẩn riêng 
bằng phương pháp thích họp, ví dụ bàng nhiệt khô với vật 
chứa bằng thủy tinh, bang nhiệt âm với nắp đậy bằng nhựa 
và băng phương pháp lọc đôi với các dung dịch. Đồ duy trì 
tính vô khuân của mồi thành phần trong quá trình sàn xuất 
phải chú ỷ dến các yếu tố sau:
Môi trường sàn xuất;
Con người;
Các bề mặt tiếp xúc trực tiếp với sản phẩm hở;
Qui trình tiệt khuẩn các vật liệu bao gói vả qui trình vận 
chuyển chúng vào khu vực dóng gói;
Thời gian lưu trữ tối đa của sản phẩm chờ đóng gói trước 
khi đỏng vào bao bì cuối.
Đe đảm bảo tính vô khuẩn của thành phẩm, cả qui trình 
tiệt khuân và qui trình đóng gói đều phải được thẩm định 
bằng phương pháp thích hợp trước khi áp dụng trong thực 
tế. Thẩm định qui trình đóng gói phải bao gồm thử nghiệm 
dùng môi trường dinh dưỡng nuôi cấy vi sính vật thay cho 
sản phẩm thật (media fill test). Phải lấy mẫu để kiềm tra độ 
vô khuẩn tất cả các lô của bất kỳ sản phẩm nào được tiệt 
khuẩn băng phưomg pháp lọc và/hoặc sản xuất vô khuân 
trước khi xuất xưởng (Xem Phụ lục 13.7 Thử vò khuẩn để 
biết thêm chì tiết).

16.2 CHỈ THỊ SINH HỌC DÙNG CHO TIỆT KHUẨN

Chỉ thị sinh học dùng cho tiệt khuẩn !à những chế phẩm 
sinh học đã tiêu chuẩn hóa, được sàn xuất từ các vi sinh vật 
chọn lọc, dùng để đảnh giá hiệu quả của các qui trình tiệt 
khuẩn. Chi thị sinh học thường được sản xuất bằng cách 
cấy một lượng bào tử vi sinh vật chỉ thị lên vật mang trư, ví 
dụ băng giấy lọc, bản mỏng thủy tinh hay ống plastic, sau 
đó đóng gói vật mang đã cấy khuấn vào bao bì thích họp 
nhằm bảo vệ sản phẩm tránh bị biên chất và tạp nhiễm. Vật 
liệu dùng làm bao gói phải bền, không bị phân hủy trong 
quá trình tiệt khuân, nhưng phải cho tác nhân tiệt khuẩn 
thâm vào bên trong đê tiêp xúc với vi khuẩn. Hỗn dịch bào 
tử vi khuẩn dóng trone ống thủy tinh kín cũng có thổ được 
dùng làm chỉ thị sinh học.
Đoi với các chế phẩm lỏng, có the cay trực tiếp bào tử vi 
khuíìn chỉ thị vào một sô đan vị đóng gói đại diện của sản 
phẩm Cần tiệt khuẩn hay vảo chất lòng cỏ thành phần gần 
giông sản phẩm, nếu không thể cấy trực tiếp vào sản phẩm 
thật. Trong trường hợp này, phải có biện pháp kiểm tra 
thích hợp đê đàm bảo bản thân chế phẩm hay sàn phẩm tri ả 
đêu không có khả năng ức chế vi khuẩn chỉ thị.

Các thông tin bắt buộc phải cung cấp kèm theo mỗi chì 
thị sinh học bao gôm: tên loài vi khuẩn dùng làm vi sinh 
vật đôi chiếu, số (tịnh danh loài cùa bảo tàng giống gốc, số 
lượng bào tử sống trên mỗi vật mang, hạn dùng và trị số D. 
Trị số D là tham số tiệt khuẩn (khoảng thời gian hoặc liều 
hấp thụ) cần để làm giảm lượng bào tử sống xuống còn 
10 % so với lượng ban đàu. Chỉ thị sinh học có thc gồm hai 
hay nhiều loài vi khuẩn trên một vật mang, nhưng không 
được lẫn tạp khuẩn. Ngoài ra, trên nhân chỉ thị sinh học 
phải cung cấp thông tin về môi trường nuôi cấy và điều 
kiện ủ.
Đẻ kiểm tra một qui trình tiệt khuẩn, đặt chì thị sinh học 
tại vị trí được giả định, hoặc đã được xác định trước bằng 
phương pháp vật lý thích hợp khi có thể, là nơi mà tác 
nhân tiệt khuẩn khó luân chuyển đến nhất trong buồng 
tiệt khuẩn. Sau khi cho tiếp xúc với tác nhân tiệt khuẩn, 
chuyến vật mang vào trong môi trường dinh dường thích 
hợp trong điều kiện vô khuẩn và đem ủ. Đối với chỉ thị 
sính học đóng trong ống thủy tinh kín có chứa sẵn môi 
trường dinh dưỡng thì đem ủ ngay.
Các vi khuẩn chỉ thị được chọn lựa theo nguyên tắc:
a) Sức đề kháng của vi khuẩn chỉ thị đổi với phương pháp 
tiệt khuẩn đã cho phải lớn hơn sức đề kháng cùa tất cả các 
vi khuẩn gây bệnh và các vi khuẩn có khả năng nhiễm vào 
sản phẩm cần tiệt khuẩn;
b) Không gây bệnh;
c) Dễ nuôi cấy.
Sau khi ủ, nếu quan sát thấy vi khuẩn chỉ thị phát triển, 
chứng tỏ qui trình tiệt khuẩn đã sử dụng không đạt yêu cầu.

Tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm
Chi thị sinh học được dùng để thẩm định qui trình 
tiệt khuẩn bằng nhiệt ẩm lả bào từ của vi khuẩn Baciỉỉus 
stearothermophiỉus (ví dụ: ATCC 7953, NCTC 10007, 
NCIMB 8157, hav CỈP 52.81). số lượng bào tứ sống trên 
mỗi vật mang phải từ 5 X 105 trờ lên. Trị số D ở 121 °c ± 1 °c 
(ký hiệu D12ị) phải lớn hơn 1,5 min. Phải kiểm tra để bảo đảm 
ờ chế độ tiệt khuẩn ờ 12] °c ± 1 °c trong 6 min chỉ thị sinh 
học vẫn cỏn vi khuẩn sống, nhưng bị diệt hoàn loàn ở chế độ 
ũột khuẩn 121 °c ± 1 °c trong 15 min.

Tiệt khuẩn bằng nhiệt khô
Chỉ thị sinh học được dùng để thẩm định qui trình tiệt 
khuẩn bằng nhiệt khô là bào tử cùa vi khuẩn Baciíỉus 
subtiỉis (ví dụ: var. niger ATCC 9372, NCIMB 8058, CIP 
77.18). Sổ lượng bào tử sống trên mồi vật mang không 
được ít hơn 1 X 105 và trị sổ D ờ 160 °c phải từ 1 min đến 
3 min. Trong trường hợp tiệt khuẩn ờ nhiệt độ cao hơn 
220 °c, ví dụ tiệt khuẩn và khử chẩt gây sốt các dụng cụ 
thủy tinh, có thể dùng nội dộc tố vi khuẩn bển nhiệt thay 
cho báo từ vi khuấn (xcm Phụ lục 16.1. Các phương pháp 
tiệt khuẩn để biết thêm chi tiết).

Tiệt khuấn bằng bức xạ ion hóa
Chỉ thị sinh học có thể được sử dụng để kiểm tra mỗi 
lô tiệt khuẩn trong điều kiện sản xuất bình thường như
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một biện pháp bổ sung để thẩm định phương pháp 
tiệt khuẩn bàng bức xạ ion hóa. Thường dùng bào từ 
của vi khuẩn Bacillus pumilus (ví dụ: ATCC 27.142, 
NCTC 10327, NCIMB 10692, CĨP 77.25). số lượng 
bào lừ sổng trôn mỗi vật mang không được ít hơn 
l X 1 o7. Trị số D không được nhỏ hơn 1,9 kGy. Phải kiểm 
tra để bào đảm không còn vi khuẩn sống sau khi cho chi 
thị sinh học tiếp xúc với bức xạ ion hóa ở liều hấp thu 
25 kGy (liều hấp thu tối thiồu).

Tiệt khuẩn bằng chất khí
Chi thị sinh học được sừ dụng trong tất cà các qui trình 
tiệt khuẩn bằng chất khí, cà trong thẩm định hiệu quả tiệt 
khuẩn của qui trình lần trong điều kiện vận hành bình 
thường. Với tác nhân tiệt khuẩn là ethvlen oxyd, thường 
dùng bào tử cùa vi khuẩn Bacillus suhtìỉis (ví dụ: var. tilger 
ATCC 9372, NCIMB 8058, CIP 77.18). số lượng bào từ 
sống trên mỗi vật mang không được ít hơn 5 >■ 105. Trị sổ 
[) phải lớn hơn 2,5 min khi tiến hành tiệt khuẩn ờ 54 °c, 
độ ầm tương đối là 60 % và nồng độ ethylen oxyd trong 
khí mang là 600 mg/ỉ. Phải kiểm tra để bảo đảm không 
còn vi khuản sống sau khi xử lý chi thị sinh học trong 
60 min ờ điều kiện neu tren, nhưng phải còn vi khuẩn sổng 
khi xử lý trong 15 min ở 30 °c (30 °c, độ ẩm tương đối là 
60 %, 600 mg/1). Đê kiêm tra khà năng sức đề kháng của bào 
từ với tác nhân tiệt khuân khi thiếu độ ẩm, cho chi thị sinh 
hục tiếp xúc với ethylen oxyd nồng độ 600 mg/1 ờ nhiệt độ 
54 °c trong 60 min không có độ ẩm, phải còn vi khuẩn sổng.
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ĐÒ ĐỤNG CẮP 1 DÙNG CHO CHÉ PIIẨM D ư ợ c

Đồ đựng dùng cho chế phẩm được hay bao bì đựng thuốc 
là phần gan bó hữu cơ với cẩu trúc của dạng bào chế vì 
chúng giữ thuốc ờ liều lượng mong muốn và đàm bào cho 
thuốc ồn định chất lưựng ở nhiều chỉ tiêu ben quan. Mặt 
trong của đồ đựng thuốc (bao bì cấp ỉ ) do tiếp xúc trực 
tiếp với thuốc nên phải dược chọn lựa cần thận đô khi dùng 
không ánh hương tới bàn chất, độ ổn dịnh của thuốc trong 
quá trinh chửa đựng, vận chuyên, bào quán dù chi là thời 
gian ngắn. Việc làm kín như hàn ống thủy tinh hay nút, nắp 
và xi sáp kín cùng là một phần của đồ đựng cấp 1. Chuvên 
luận này cung cấp những thông tin cẩn thiết và những liêu 
chuẩn cần đáp ứng dối với những nguycn liệu chính như 
thủy tinh và chẩt deo dùng dế che tạo dồ dựng thuốc cấp 1.

17.1 Đỏ DựNG BẢNG THỦY TINH DÙNG CHO CHÉ 
PHÁM DƯỢC

Đồ đựng bàng thủy tinh dùng cho che phẩm dược là vật 
dụng mà mặt trong cùa chứng liếp xúc trực tiếp với thuốc, 
nên tùy vào bản chât cùa thuốc mà chọn loại thủy tinh 
thích họp để chế tạo đo đựng. Trước khi đóng thuốc, đồ 
đựng phải được xử lý đạt dộ sạch theo yêu cầu cùa từng 
dạng thuốc như giới hạn hạt bụi và vi sinh vật...
Đồ đựng thủy tinh có thể là đồng chất như ong tiêm, 
nhưng với chai lọ thì phai cỏ nẳp, nút thích hợp bang thủy 
tinh hoặc vật liệu khác, như cao su, chất đèo... Nhóm đồ 
dựng chế tạo lừ thủy tinh có nhiêu loại như: Chai, lọ, ống, 
bơm tiêm...

Chai, lọ đựng thuốc
Chai, lọ đựng thuốc là loại đồ đựng có thành tương đối 
dày và được đóng kín bằng một loại nắp, nút và các phụ 
tùng thích hợp. Nút có thể là thủy tinh, cao su hoặc chất 
(leo. Những chất dựng ờ trong chai, lọ cỏ thô được lấy ra 
dùng một làn (bao bì dơn liều) hoặc nhiều lần (đồ dựng đa 
liều). Chai, lọ có the in, khấc vạch đánh dấu thồ tích. Riêng 
với chai đựng thuốc tiêm truvền và cảc chế phátn tuông 
tự phải khấc vạch đánh dấu thổ tích tử 2 hướng lèn xuống 
theo chiều cao của chai.
Chai, lọ đựng thuốc tiêm phải dùng loại thúy tinh trung 
tính phù họp, trong suốt, không màu hoặc trường hợp thủy 
tỉnh có xừ lý dặc biệt cỏ thẻ làm thủv tinh hơi mờ nhưng 
vẫn phải giữ  mức trong suốt đù  đê quan sát thuốc đựng 
bên trong.
Chai, lọ băng thủy tinh đẻ đựng thnốc đặc biệt như khí 
dung ờ áp suất cao phải được ché tạo đặc biệt đổ chịu áp 
lực cao của khí đầy và an toàn như độ dày hoặc bao bọc 
chai, lọ bàng nhựa.

Chai, lọ đụng máu và nhũng chể phẳm của máu
Là những đù đựng hình trụ, có thành dày thích hợp đáp 
ứng yêu câu vé độ bên trong điêu kiện sử dụng, có dung 
tích khác nhau và là nhừng thúy tinh trung tỉnh, trong và 
không màu.

Óng tiêm rỗng
Là ống có thành mỏne, đẩu và miệng ống có thể thuôn nhò 
hoặc cô bồng miệng loe, miệng ống đổ hừ và được hàn kín 
sau khi đã dóng đủ thuốc.
Thuốc ờ trong ống thường chì lẩy ra dùng một lần.
Óng dựng thuốc tiêm phải dùng loại thủy tinh trung tính 
phù hợp.
Cũng có thế sàn xuất ong tiêm rồng đạt độ sạch theo yêu 
cầu và hàn kín. Khi đóng thuốc, ống được đua vào máy 
tư động dỏt cat làm hờ miệng ống, đóng tlmốc và hàn kín.

Bo'jn tiêm (lụng thuốc bằng thủy tinh
Bơm tiêm bằng thuy tinh để đựng thuốc có thể gặp trong 
thực tế, theo đó thuốc được đóng trong bơm tiêm và cung 
cấp đi liền với kim tiêm và phụ tùng khác. Đó là loại đô 
dựng đặc biệt dùng cho một số loại thuốc tiêm phân liều, 
thường ở dạng lỏng và được đóng gói kín, vô trùng và 
dùng một lần.

Chắt lưọng của thủy tinh
Thủy tinh là muối siíicat như natri silicat, calci silicat... 
chế tạo bàng cách nấu chày hỗn hợp của silic oxyd (Si02) 
và các chất phụ gia. Thủy tinh thường trong suổt, không 
màu. Thủy tinh màu là có thêm một lượng nhò oxyd kim 
loại mà sự lựa chọn tùy thuộc vào sự hấp thụ quang phô 
người ta mong muốn.
Thủy tinh trung tinh chứa một lượng đáng ke bor oxyd, 
nhòm oxyd thav cho một phan oxyd kim loại kiềm. Do 
thành phán khác biệt cùa chúng nên thủy tinh trung tính có 
độ bền với nhiệt cao và độ ben với nước rất cao.
Thủy tinh kiềm chứa oxyđ kim loại kiềm, chủ yếu là natri 
oxyd và oxvd kim loại kiềm thổ, chủ yếu là calci oxyđ. Với 
những thành phàn như vậy nên thủy tinh kiềm có đồ bền 
với nưírc vừa phải.
Độ bền hoá học của đồ đựne thủy tinh đối với thuốc được 
biêu thị bang (lộ bẽn với nước trong những điều kiện quy 
định của thu nghiệm. Khi tiếp xức với nước, thủy tinh cỏ 
thế giãi phỏng, hòa tan những chất gốc kim loại từ cấu trúc 
phản từ cùa thúy tinh nhât là ion natri và ion kim loại kiềm, 
kiềm thô tạo ra (lịch có tính kiềm ít hoặc nhiều. Định lượng 
độ kiềm này có thê đánh giá được độ bền với nước của 
thủv tinh, qua (ló phân loại và chọn loại dồ đựng thủy tinh 
phù hợp với dạng thuốc. Khi thử nghiệm bàng cách cho 
nước tiếp xúc với mặt trong của đồ đựng thủy tinh trong 
điểu kiện quy định, sau đó định lượng đọ kiểm cùa dịch, 
kểt quà này gọi là độ kiềm hay dộ bền bề mặt cùa đồ đựng 
thũv tinh. Khi thử nghiệm bằng cách đập vỡ bao bi thủy 
tinh roi lay lượng chính xác, tán bột và cho tiếp xúc với 
nước trong diêu kiện quy định, sau đó định lượm* độ kiềm 
cùa dịch thu dược, kêl quả này gọi là độ kiềm hay dộ bển 
tong cộng cùa vật liệu làm đồ dựng thủy tinh.
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Chuyên luận này quy định đánh giá độ bổn bỏ mặt vợi 
nước của đồ dựng thủy tinh và dược tiên hành bang chuân 
độ kiềm ậiãi phóng ra trong điêu kiện xác định. Tùy theo 
độ bền bc mặt với nước mà đồ đựng thủy tinh được phân 
loại theo các câp như sau:
Đồ đựng thùy tinh câp I: Là thủy tinh trung tính có dộ bén 
với nước cao do thành phần hóa học của thủy tinh.
Đồ đựng thủy tinh cấp II: Thường là thùy tinh kiềm đã xử 
lý bề mặt thích họp nên có độ bền vói nước khá cao.
Đồ đựng thúy tinh cấp III: Thường là thủy tinh kiềm, chỉ 
có độ bền với nước vừa phải.
Đồ đựng thủy tinh cấp ÍV: Thường là thủy linh kiềm, có độ 
bền với nước ở mức thấp.
Nhà sàn xuất thuốc phài chịu trách nhiệm chọn những đồ 
dựng thích hợp cho tímg loại thuốc khác nhau.
Đo đựng thủy tinh câp I nói chung thích hợp với tất cả 
những chế phâm tiêm, máu vá những sàn phẩm cua máu. 
Đô đựng thủy tinh cáp II nói chung thích hợp cho những 
chế phẩm có tính acid hay trung tính dùng dế tiêm.
Dồ đựng thủy tinh cấp 111 nói chung thích hợp cho những 
chế phẩm không có nước hay thuốc trong dung môi dầu 
dùng đê tiêm, những bột dùng đê tiêm và những chê phâm 
dùng ngoài đường tiêm.
Đồ đựng thủy tinh cấp IV hay gọi là thủy tinh thường, chì 
dùng cho những chê phẩm không dùng đê tiêm.
Có thế dùng thủy tinh màu hay không màu cho những chế 
phẩm không dùng đê ticm.
Các thuốc tiêm thường được đóng trong đồ đựng thủy tinh 
không màu.
Đồ đựng thủy tinh màu cùng có thể được dùng cho những 
thuốc tiêm chứa hoạt chất nhạỵ cảm với ánh sáng. Những 
đồ đựng thủy tinh cho chế phẩm để tiêm đù ở dạng lông 
hoặc bột đều phải đảm bào cho việc quan sát kiểm tra được 
tính chât cảm quan cùa thuốc đựng ở bên trong.
Những đo đựng thủy tinh cho chế phẩm tiêm không được 
đem dùng lại, trừ đo đựng thủy tinh cấp 1, thưtmg là chai, 
lọ nhưng phải có những quy định cụ thể cho vẩn đề này. 
Những đô đựng thủy tinh để đụng máu và những sàn phẳm 
từ máu thì không được dùng lại.
Mặt trong của đồ đựng thủv tinh đê đóng thuốc có thể 
được xử lý dặc biệt đề cải thiện độ bền đổi với nước hoặc 
tạo ra tính không tham nước... nhưng phải chửng minh 
tỉnh an toàn cùa các hiện pháp này. Mặt ngoũ cùng có thê 
được xừ lý đê làm ui am độ ma sát và tăng kha năng chổng 
sự mài mòn, nhưng không để nhiễm bẩn mặt trong.
Khi những đô đựng thuóc bảng thủy tinh có những bộ phận 
không phải thúy tinh thi chì áp dụng những thừ nghiệm đoi 
với phân thủy tinh của đồ đựng.

Đ ộ BÈN ĐỎI VỚI NƯỚC CỦA MẠT TRONG DÓ ĐỤNG 
BẦNC THỦY TINH

Phép thư này đánh giá độ bền bề mặt trong của đô dựng 
băng thủy tinh dối với nước và chi áp dụng cho đo đựng 
mới, chưa qua sử dựng.
Sô lượng mẫu thử nghiệm và the tích dung dịch cần lấy đẻ 
định lượng phụ thuộc vào dung tích cùa đo dựng, theo chỉ 
dẫn ở Bang 17.1.1.
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Bàng ¡7.1.1 - Sổ lượng mẫu và thể tích dung dịch cẩn lây 
dể định lượng

Dung tích quy định 
của đồ đựng

(ml)
Đen 3

5 hoặc ít hưn 

6 dến 30 

Trên 30

Số lượng mẫu

ít nhất 20 

ít nhất 10 

it nhất 5 

ít nhất 3

Thể tích dung dịch 
để định lượng

(ml)
25.0

50.0

50.0

100.0

Phương pháp thử
Rửa sạch mẫu ngay tnrớc khi thử nghiệm băng cách súc 
với nước cát không có carhon dioxvd (TT) ít nhât 3 lân. Đô 
hết nưức rừa ra và đóng nước cát không có carbon dioxyd 
(TT) vào trong dồ dựng với lượng quy định. Với chai, lọ 
thì đậy kín miệng bằng một đĩa thủy tinh trung tính hoặc 
giấy nhỏm mà trước đó đã rìra sạch bằng nước cất không 
cỏ carhon dioxycỉ ỌT). Với ong thì hàn kín bằng đèn gas. 
Đặt đồ đựng đã đỏng đầy nước cất vào khay cùa nồi hấp, 
các khay khóng được chạm vào nước trong nồi và nước 
cùa nồi hấp phải là nước cất. Đậv chặt nap nồi hấp. Điều 
chỉnh nhiệt độ cùa nồi như sau:
Để ờ 100 °c trong 10 min cho khí trong nổi thoát ra hết 
qua van xà.
Nâng nhiệt độ từ 100 °c lên 121 cc  trong 20 min.
Duy trì nhiệt độ 121 °c  ± ì °c  trong 60 min.
Hạ nhiệt: độ từ 121 °c xuống 100 °c trong khoảng 40 min, 
thông hơi để trành chân không.
Lấy mầu thừ ra khỏi nồi hấp theo các thao tác chung và 
làm nguội nhanh mẫu hẳng nước thường. Thời gian tiến 
hành định lượng trong vòng 60 min sau khi lảy ra khỏi nồi 
hấp. Lay dung dịch ra khỏi đồ đựng và trộn lẫn với nhau. 
Cho vào một bình nón một lượng dung dịch đà chỉ dần 
ờ Bảng 17.1.1. Cho vào bình nón thứ 2 một lượng nước 
cất không cỏ curhon dioxyd (TT) tương đương lượng dung 
dịch ờ bình 1 (mẫu trắng). Thêm vào mỗi bình 0,05 ml 
dung dịch dò mcthyỉ (IT) tính cho moi 25 ml dung dịch 
thừ. Định lượng bằng dung dịch acid hỵdrocỉorie 0,0ỉ M  
(Cfí) cho tới khi chuyên sang màu tương đương với màu 
cùa mầu trắng, sổ ml dung dịch aàd  hydrocỉoric 0.01 M 
(CĐ) dùng dê trung hòa lượng kiềm do đồ đựng thủy tinh 
nhả vào nước là hiệu số giữa kết quà cua mẫu thừ và mầu 
trắng vả dược gọi là dộ bển đổi với nước cùa mặt trong đồ 
đựng, được quy định theo 100 mỉ dung địch sau khi hấp và 
đem định lượng. Giới hạn quy định cho thử độ bền đổi với 
nước cùa đô dựng thủy tinh đựng thuõc không được vượt 
quy định ờ Bàng 17.1.2.
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Bàng 17. ỉ .2 - Giới hạn quv định cho thứ độ bồn đốt với 
nước cùa dỏ dựng thúy tinh.

Thể tích dung dịch acid

PHỤ LỤC 17

Dung tích của đồ dựng
hydroclorlc 0,01 M tính cho
100 ml đung đich thừ (ml)

(ml)
Thủy tinh cấp Thủy tỉnh
1 hoặc cấp lĩ 1 cắp III

Đen l 2,0 20,0
Trcn 1 đến 2 1,8 17,6
Trên 2 dcn5 1,3 13,2
Trẽn 5 đến 10 1,0 10,2
Trên 10 đến 20 0,80 8,1

, Trên 20 đến 50 0,60 6,1
ì Trên 50 đến ỉ 00 Ị 0,50 4,8

Trcn 100 đến 200 0,40 3,8
Trên 200 đến 500 0.30 2,9
Trôn 500 0,20 Ị 2,2

Ghi chú: Lượng nước đóng đủ vảo đồ đựng thủy tinh khi 
thử nghiệm như sau:
Với chai, lọ: Đóng đốn 90 % đung tích tràn đầy.
Với ống: Đóng đen vai của ổng hay tương dương với dung 
tích của thuốc sẽ đóng vào ốnẹ theo quy định.

Phân biệt thủy tinh cấp I và cấp II
Sổ lượng mẫu thử nghiệm và thể tích dung dịch cần lay để 
định lượng theo chì đẫn ở Bảng 17.1.1.

Phương pháp thừ
Súc sạch đồ đựng 2 lần với nước, sau đỏ đỏng đây dung 
'dịch acid hydrofluoric 4 % (tt/tt) và đê yên 10 min ử nhiệt 
độ phòng rồi đồ đi, súc lại đồ đựng bằng nước ít nhất 5 lần. 
Tiến hành ngav thử độ bền đổi với nước của mặt trong đô 
đựng bang thùy tinh. Kct quà thu được đem so sánh theo 
Bảng 17.1.2. Mầu thủy tinh đâ xử lý với acid hydrofluoric 
4 % (lưu) đạt cấp độ:
Thủy tinh cấp I: Nêu thê tích dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M(CĐ) định lượng không vưựl quá qui định cho thủy 
tinh cấp 1 hoặc cấp II ghi tại Bảng 17.1.2.
Thủy tinh cấp II: Neu thể tích dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (CĐ) định lượng vượt quá qui định cho íhùy tinh 
cấp I hoặc câp II, nhưng không vượt quá qui định cho thúy 
tinh cấp III, ghi tại Báng 17.1.2.

Giới hạn arsen
Áp đụne cho đồ dựng thủy tinh dựng thuốc tiêm dung môi 
là nước.
Những ống thủy tinh phải thử nghiệm như sau: Tiến hành 
thử trên những ổng đã được rừa 5 lần với nước vừa mới 
cất. Chuẩn bị một dung dịch thứ như trong thử độ bền đổi 
với nước với một sổ ổng thích hợp để tạo ra 50 ml dịch thừ. 
Dùng ông hút đê lây 10 ml dung dịch thử cho vào hình 
nút mài, thêm 10 mi acid nitric (TT) và làm hay hơi cho 
tới khỏ trên cách thủy. Làm khỏ cấn trong tù sấy ờ 130 'C

trong 30 min. De nguội, thèm vào cấn 10,0 ml dung dịch 
hydncin moỉyhdat. lác đô hòa tan và đun 20 min trên cách 
thủy cỏ ổng sinh hàn ngược. Đe nguội tới nhiêt đô phòng. 
Xác định độ hâp thụ của dung dịch ờ bước sóng cực đại 
khoang 840 nm (Phụ lục 4.1) và dùng mẫu trắng là 10,0 ml 
dung dịch hydr02in moỉyhdat.
Độ hấp thụ cùa dung dịch thừ không được vượt quá độ hấp 
thụ cùa dung dịch chuẩn được chuẩn bị trong cùng diều 
kiện băng cách dùng 0 ,1 ml dung dịch arsen máu 10 phân 
triệu As iTĨ) thay cho dung dịch thử.
Dung dịch hydrazin molyhdat: í lòa tan 0,1 g amoni 
moìyhdat (TT) vào 10 ml nước cỏ chứa 1,5 ml acidsuỉ/uric 
/77). Pha loãng thành 90 tnỉ với nước, thcm l ml dung 
dịch hydraiin suỉýat 0,15 % (77) và thêm nước vừa dù
100 mi.

17.2 DỘĐựNG BẢNG KIM LOẠI CHO THUỐC MÕ 
TRA MẨT

Ống bằng kim loại có thể gẩp được dùng đóng thuốc mỡ 
tra mat phải đáp ứng thừ nghiệm sau đày về tiểu phân 
kim loại:
Lấy ngẫu nhiên 50 ông trong một lô ống cần kiểm tra. Rửa 
sạch từng ống bằng máy rung hay máy thổi. Đun chảy một 
lượng tá dược thuốc mỡ tra mắt thích hợp và đóng đầy vào 
từng ống. Gấp kín đáy ông băng 2 nếp gẩp và để qua đêm 
ở nhiệt độ 15 °c đến 20 °c.
Dùng một hệ thống lọc chân không có lẳp phễu lọc hình 
trụ bang thép không gỉ hoặc bang sử, đáy phều pbẳng có 
đục nhiều lỗ thủng nhò, có thể đun nóng dược, đường kính 
trong cua phễu đặt vừa giấy lọc kích thước 4,25 cm. Cho 
vào phễu miếng giấy lọc có lỗ xốp thích hợp. Đun nóng 
phễu lén nhiệt độ cao hơn nhiệt độ nóng chày của tá dược. 
Mờ nắp ống tá dược đâ để qua đêm, dốc ngược ổng, bóp 
đều từ phía đầu kín của ổng cho tá dược di qua đàu ống 
đã mở vào phễu đà đun nóng, thời gian bóp hết ống tả 
dược không dưới 20 s, hút chân không dể lọc. Bóp và lọc 
hết toàn bộ 50 ông. Khi đă lọc hét tá dược chày lỏng, rửa 
thành phều và giấy lọc liến tiếp ba lần, mỗi lần với 30 tnl 
cloro/orm (77). Đc cho giấy lọc khô, kẹp giấy lọc giữa 2 
phiến kính đê quan sát.
Dùng một kính phóng đại cỏ thước đo được chia ô vuông 
có cạnh 1 min, mồi cạnh lại dược chia nhò thành 0,2 min 
đổ quan sát giấy lọc dưới ánh sáng chiếu xiên góc. Đốm số 
tiểu phân quan sát được trong thị trường và ghi lại số tiểu 
phân kim loại dài từ 1 mm trờ lên, số tiêu phân kim loại 
dài từ 0,5 mm đến dưới 1 mm và số tiểu phân kim loại dài 
từ 0,2 min đến dưới 0,5 mm.
Thực hiện tiếp 2 lần nữa việc quan sát giầy lọc ờ 2 ví trí 
khác, sao cho ánh sáng chiếu tới từ các hướng khác nhau. 
Tinh số trung bình cùa những tiểu phân kim loại đếm được 
úng với 3 khoảng giói hạn kích thước nêu trên có trong 
3 thị trường đã quan sát.
Mỗi tiểu phân kim loại phát hiện được trên giấy lọc ứng 
với một sổ diêm cụ thổ như sau:
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Tiều phân từ 1 mm trờ lên 
Tiêu phân từ 0,5 mm đốn dưới 1 mm 
Tiểu phân từ 0,2 mm đến dưới 0,5 mm 
Tiêu phân dưới 0,2 mm

50 diêm 
10 điểm 
2 điểm 
0 dí em

Cộng toàn bộ số điểm dể đánh giá (không tính điếm đối
với các tiêu phân dưới 0,2 mm)
Lô ống đạt vêu cầu nếu tổng số điểm dưới 100 điém. Lô 
ống không đạt yêu cầu nếu tổng số điểm trcn 150 diêm. 
Trường hợp tồng số điềm là tử 100 diêm đến 150 điếm, thì 
thử lại với 50 ông khác và lô thừ đạt yêu câu ncu tỏng sô 
điểm trong 2 lần thử ít hưn 150 điểm.

17.3 DỒ ĐỤNG VÀ NÚT BÀNG CHẤT DẺO

Chất dèo hay nhựa dẽo là các hợp chất cao phân tư thiên 
nỉúên hoặc tổng hợp. Dồ đựng bàng chất dẻo dùng cho chế 
phẩm dược ỉà những vật dụng được chế tạo theo khuôn 
mầu phù hợp để đựng thuốc và mặt trong cùa chúng tiếp 
xúc trực tiếp với thuốc. Nếu đồ đựng là chai, lọ, ống hoặc 
loại tương tự thì thường phải có nút đi kèm. Nút đổ đậy kín 
đồ đựng là một phần cùa đồ đựng, đồng thời phải có biện 
pháp thích hợp như xi sáp, hàn... để khi đóng nút đồ đựng 
phải có độ kín đạt yêu cầu.
Ở phạm vi rộng hơn, đồ đựng chế tạo bàng chất dẻo còn có 
những loại khác không cần có nút để làm kín, như túi, ống 
hàn kín bằng nhiệt...
Nguyên liệu chất dẻo dùng chế tạo đồ đựng thuốc có thể là 
một hay phối chế tìr nhiều polymer và có thê thêm một số 
chất. Những chất thêm vảo có thể là chất chống oxy hỏa, 
chất ổn định, chẩt làm dèo, chất làm bóng, chất màu.
Đồ đựng và nút làm bang chât dẻo có thể dùng để đựng 
nhiều dạng thuốc theo đường dùng khác nhau:
Đựng thuốc tiêm như chai, túi, ong.
Đựng thuốc nhỏ mắt, thuốc tra mắt như lọ, ống.
Dựng thuốc uống và thuốc dùng ngoài như chai, lọ, hoặc 
vài loại đặc biệt khác.
Các chất dẻo để chế tạo đồ đụng thuốc thường dùng 
như polyethvlen (loại tv trọng thấp hoặc cao) ký hiệu 
là: PE, polypropvlen ký hiệu là pp, polyvinyl elorid ký 
hiệu lả PVC, ethvỉen vinyl acetat copolvmcr, polycthylen 
tcrephthaỉat...
Đô đựng và nút làm bang chất dẻo có nhiều ưu đicrn như 
nhẹ, bển, rè tiền... nhưng cũng có những nhược điểm như 
có thổ thấm hơi nước, thấm khí từ mòi trường, chống tia 
cực tím không cao, nhả chất phụ gia có thố gây độc cho 
người sử dụng, làm ô nhiềm môi trường.

Yêu cầu chất lưtrng chung
Dô dựng và nút làm hăng chát dèo phải có chất lượng riêng 
biệt cho đồ đựng thuốc tiêm, đo đựng thuốc nhỏ mất. thuốc 
tra mắt và đồ đựng thuốc uống và thuốc dùng ngoài hav đồ 
dựng cho các dạng thuôc ngoài đường ticm.
Những nguyên liệu làm đồ dựng không được có thành 
phân có thô chiêl ra một lượng chát làm giảm hoạt lực 
và giam tinh ổn định hoặc làm tàng độc tính cùa thuốc. 
Những chát giám tình điện, những chất giải phóng khuôn

chì có thể dùng cho dồ đựng thuốc dùng ngoài khi được 
phép. Những nguyên liệu làm chất phụ gia nào được phép 
dùng phải mô tà đặc tính và được ghi trong Dược điên; 
những chất phụ gia khác cũng có thể được dùng nếu dược 
cơ quan có thẩm quyền cho phép trong từng trường hợp. 
Đe chọn một đồ dựng bàng chắt dẻo thích hợp và có thê 
đánh giá được khà năng rủi 10 thì càn phải biết đầy đù 
về công thức sản xuất chất dèơ đó. bao gôm tât cà nhừng 
nguyên liệu cho thêm vào trong quá trinh sản xuât đô đựng. 
ĐÒ đựng bằng chất dco được lựa chọn cho bất kỳ một ché 
phấm dặc biệt nào cũng phải đàm bào các yêu câu sau:
Khi đựng thuôc, chât dẻo không được hâp thụ hoạt chât 
thuốc lên bè mặt và không được để cho thưôc thâm vảo 
trong chất dẻo.
Chất dèo không được tạo ra một lượng châl đủ đẻ làm ảnh 
hưcYng đến sự bền vững của thuốc đựng ở trong hoặc tạo 
ra khả năng gây độc.
Đổ kiếm tra sự tưong họp cua dồ dựng và chất đựng ừ 
trong, dám bảo không có sự thay đổi có hại đến chất lượng 
chể phẩm thì phải thực hiện nhièu phép thử khác nhau 
như: Kiểm tra không có sự thay đổi về tính chất lý học; 
xác định chất bị mất và chất được thcm do sự thám hút, 
phát hiện sự thay đổi pH; đánh giá về những thav đổi gây 
ra bời ảnh sáng; những thử nghiệm hóa học và những thử 
nghiệm sinh học cần thiết.
Những đồ đựng sản xuất hàng loạt phải phù họp với mẫu 
vật về mọi phương diện. Chúng phải đảm. bảo không có 
thay đổi về thành phần, về phương pháp sản xuất và quan 
trọng nhất là không dùng nguycn liệu phề loại. Những mẫu 
lấv từ nơi sàn xuất phải được kiêm tra dê đảm bào phù hợp 
với vật mẫu.
Quy trình thừ nghiệm hóa học, sinh học mô tả dưới đây 
được áp dụng cho dồ dựng bằng chất dẻo dùng cho chế 
phẩm dược. Phài thảy rằng những thừ nghiệm này chua 
đù để xác định độ an toàn hoặc sự thích họp của đồ đựng 
băng chất dèo mà cần thiết phải xem xct két quả những 
thử nghiệm két hợp với thông tin ớ trên. Nếu có t ui ro, nhà 
sản xuất phải xem xét lại tiêu chuẩn cùa đồ đựng và thành 
phân của chàt đèo hoặc chất lượng cùa thành phần bị hư 
hoặc quy trình san xuất và chế hiển bị thav đôi.

17.3.1 DỎ DỰNG BẰNG CHÁT DẺO DÙNG CHO 
NHỮNG C HÉ PHẨM KHÔNG PHẢI THUỐC TIÊM

Những thủ* nghiệm chung 

Độ kín
Đóng đíiv 10 binh với nước, đậv binh bang nhùng nút thích 
họp, lộn ngược bình và giừ ò nhiệt độ phòng trong 24 h. 
Bất cứ binh nào cùng không cỏ hiện lượng rò rì.

Độ gẩp uốn
Phép thử này áp dụng cho những đồ dựng có thể bỏp dể 
lay những chất đựng ở trong ta. Khi búp ống phải lấy ra it 
nhát 90 % thể tích hay khối lượng chứa danh dinh với lốc 
độ chảy qui định ừ nhiệt dộ phòng.
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Những thử nghiệm áp dụng cho đồ đựng thuốc dạng 
lỏng đế uống
Gồm 2 thử nghiệm là Độ trong cùa nước chiết và cấn 
không bay hơi.

Độ trong của nước chiết
Chọn những phần không cỏ nhãn, không có vết in và 
không dát móng từ những đô đựng thích họp theo cách 
lay tự nhiên đê cho đù diẹn tích tổng cộng cùa mầu yêu 
cầu và phải tính diện tích của cả hai mặt. Cat những phần 
này thành những miếng hẹp và dải, đề không có mành nào 
có diện tích tổng cộng lớn hơn 20 cm2. Rữa những mảnh 
này cho hết những chất ở bén ngoài bang cách lắc chúng 
ít nhất 2 lan riêng biệt với nước, mồi lẩn 30 s, sau đó đe 
ráo hết nước.
Chọn những phần đã cat và dã rửa của mẫu thử, với diện tích 
bề mặt tổng cộng là 1250 cm2, cho vào một binh (vừa mới 
được làm sạch với hon hợp acidcromìc và rửa nhiều lân với 
nước và thêm 250 ml nước. Đậy bình bằng một cốc và hap ở 
121 °c  trong 30 min. Làm một mẫu trắng để so sánh, dùng 
250 ml nước. Đe nguội rồi quan sát nước chiết. Nước chiết 
phải không màu, không đục hơn mẫu trang.

Cấn không hay hơi
Bốc hơi 100 ml nước chiết từ phép thử Độ trong của nước 
chiết tới khô, sấy ờ 105 °c tới khôi lượng không đôi. Can 
không được nhiều hơn 12,5 mg.

Độ thẩm hoi nước
Độ thấm hơi nước hay độ ngấm hơi nước qua bao bì có 
ành hưởng rất lớn đến các thuốc cẩn mức dộ chổng ẩm 
cao như thuốc nang, íhuổc bột và những thuốc nhạv cảm 
khác... Do vậy tùy vcu cầu có thê thử nghiệm đặc tinh này 
cho đo đựng bằng nhựa như chỉ dẫn ờ mục: Đồ đựng bàng 
chất deo dùng cho che phẩm thuốc tiêm (Phụ lục 17.3.2).

17.3.2 ĐÒ ĐỤÌNG BẰNG CHẮT DẺO DỪNG CHO 
CHẺ PHẢM THUÓC TIẾM

Yêu cầu chung

Nguyên liệu
(.'lú những chất dèo tinh khiết, không màu, không mùi, 
mới được dùng làm nguyên liệu đè ché tạo đồ đựng thuoc 
liêm. Đồ đựng thuốc ti ém có thể được chế tạo tìr một hay 
nhiều polymer như polyethylcn, polvpropylen, polvvinyl 
ctorid và có thẻ them các chat phụ gia để chống oxy hóa, 
làm trơn, hóa dêo, ôn đinh nhưng không được dùng các 
chất để tạo màu.

Dặc tỉnh
Dỏ đựng phải dù trong để kiem tra được bàng mát thường 
thuôc chứa bèn trong. Dồ đựng đã đóng thuốc phải chịu 
được phương pháp tiệt khuẩn bang nhiệt hoặc các phương 
pháp tiệt khuân khác. Sau khi tiệt khuẩn, đồ đụng không 
dược có dâu hiệu bị co lại, méo mó, biến màu, mắt độ 
trong, rạn nút, chày dính hoặc bất kỳ sự hư hóng nào khác. 
Đô đựng phải không cho vi sinh vật thâm nhập vào thuốc
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sau khi dã hàn kín. Đồ đựng có thể là túi hoặc chai có kích 
thước, hình dáng thích hợp cho việc sử dụng (có thể thêm 
các nút gan, dây treo khi tiêm truyèn).

Thử nghiệm về tính chất của đồ đụng

Thừ độ kín, độ gấp non
Phải đáp ứng những thử nghiệm trong chuyên luận Đồ 
đựng chất dèo cho những chế phẩm không phải thuốc tiêm 
(Phụ lục 17.3.1).

Độ trong của đồ đựng
Hỗn dịch chuẩn: Hòa tan 1,0 g hydrazin Sulfat (TT) trong 
một ít nước, thém nước vừa đù 100 ml, đê yên trong ố h. 
Thêm 25,0 ml dung dịch hexamin 10 % (Tỉ) vào 25 ml 
dung dịch này, trộn kỹ và để yên trong 24 h. Hỗn dịch thu 
được bền trong khoảng 2 tháng. Pha loãng 15 ml hỗn dịch 
này với nước vừa đu 1000 ml. Hỗn dịch chuẩn chì dùng 
trong vòng 24 h.
Pha loãng hồn dịch chuẩn để thu được hỗn dịch có độ hấp 
thụ ở bước sóng khoảng 640 nm là 0,37 đến 0,43 (pha 
loãng khoảng 16 lần). Cho một thổ tích hỗn dịch thu được 
bàng dung tích qui định vào 5 đồ đựng. Độ đục của hồn 
dịch khi nhìn qua đo đựng phải dục hơn so với nước cất 
đựng trong đồ đinig tương ứng.

Độ ngấm hoi nước
Cho nước vào 5 đồ đựng theo dung tích qui định và hàn 
kín bằng một miếng polyethylen, nhôm mỏng hay một 
cách khác thích hợp. Cân chính xác mỗi đo đựng và để 
vên (không phù gỉ ờ trên) trong 14 ngày ở độ ẩm tương 
đối 60 % ± 5 % và ờ nhiệt độ trong khoảng 20 °c đen 
25 °c. Càn lại các đồ đựng. Khối lượng giảm đi không 
được vượt quá 0,2 %.

Những đồ đựng bằng chất dẻo Ị)ữỉyvỉnyỉ cỉorid (PVC) 
dùng cho thuốc tiêm (tiêm truyền tình mạch) phải đạt 
thêm nhũng phép thử sau:
Chất di(2-ethylhexvl)phthalat chiết được: Không quá 
0,010 %(kl/tt).
Dùng một ống cấp, kim hoặc bộ phận nối thích hợp. Cho 
vào đồ đựng một thể tích dung môi chiết bang khoảng một 
nửa dung tích. Hút hết khỏng khí ra và hàn kín ống cấp. Đặt 
đồ đựng theo hướng năm ngang vào một nồi cách thủy và 
giữ nhiệt độ ờ 36 °c  đền 38 °c trong 60 min ± 1 min, không 
lắc. Lây đồ dựng ra khỏi nồi cách thủy, đào ngược đồ đựng 
cân thận 10 lần và chuyên dịch chửa ờ trong sang một bình 
thủv tinh. Do ngay độ hấp thụ ở cực đại khoảng 272 nin 
(Phụ lục 4.1). Tính phần trăm cùa di(2-ethvlhexyl) phthalat 
theo đường chuẩn.
Dung mỏi chicl: Llhanol đã pha loãng để có tỷ trọng tương 
đối tử 0,9373 đến 0,9378 và làm ấm tới 37 °c trong một 
binh có nút kín.
Đường chuẩn đi(2-cthy]hexy!) phthalat: Pha 5 dung dịch 
ehuần có chứa 0,020 %; 0,010 %; 0,0050 %; 0.0020 %; 
0,0010 % (kl/tt) di(2-ethylhexyl) phthalat tron (ĩ dung môi 
chiết. Do độ hấp thụ trong cùng điều kiện.
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Thử nghiệm về chất liệu của đồ đựng
Dùng phần đồ đựng không có nhãn, không có vcl in hoặc 
không bị dát mòng hoặc hạt chất dco trong trường hợp đồ 
đựng dược chế tạo dông thời với quá trình đóng thưôc và 
hàn kín.

Barí
Làm ẩm 2 g mẫu thừ với acid hydrocloric (77) vả nung 
trong một chén bạch kim. Hòa tan tro trong 10 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 1 M (77), lọc và them 1 ml dung 
dịch acid sulfuric ỉ M (77) vào dịch lọc. Độ đục không lớn 
hơn hỗn dịch đục chuẩn thu được bằng cách cho ] till dung 
dịch acid sulfuric ! M (TT) vào mội hỗn hợp 10 111! dung 
dịch bari chuẩn (10 phần triệu Ba) và 10 mỉ dung dịch acid 
hydrocỉorỉc ỉ M  (77).

Kim b ạ i nặng
Cho 2,5 g mẫu thừ vào một bình đáy tròn, cô dài, them 
20 ml acid sulfuric (TO và đốt thành than trong khoáng 
10 min. Them từng giọt nước oxy giả (100 thể tích) vảo 
dung dịch nóng cho tới khi hét màu, đun nóng sau mỗi lần 
thêm cho tới khi cỏ khói trắng bay lên. Đe nguội, dùng 
10 ml nước cat để chuyển hết cán từ bình sang đĩa bạch kim 
và bổc hơi đén khô. Hòa tan cắn vào 10 ml dung dịch acid 
hvdmcỉoric ỉ M  (77). Lọc nếu cần, thêm nước để dược 
25 ml (dung dịch A).
Thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (TT) vào hồn họp 
gom 10 ml dung dịch A và 2 ml đệm acetat phỉ 3,5 (77), 
lắc trộn đều ngay và để yên trong 2 min. Ncu dung dịch tạo 
thành có màu vàng. màu phải không được đậm hem màu 
vàne thu được bàng cách dime 10 ml dung dịch cadmi mau 
ỉ 0 phán triệu Cd (77) thay cho dung dịch A. Nêu là màu 
nâu phải không được đậm hon màu nâu thu được bằng 
cách dùng một hỗn hợp 5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần 
triệu Th (77) và 5 ml nước thay cho dung dịch A.

Thiếc
Thêm 5 ml dung dịch acid sulfuric 20 % (77), 1 ml dung 
dịch nutrí dodecyỉ sulfat ỉ % (kl/ỉt) và 1 ml thuốc thử kẽm 
dithiol (77) vào 10 rnl dung dịch A trong phép thử kim 
loại nặng. Đun nóng trong nồi cách thủy đúng 1 min. Làm 
nguội và để vên trong 30 min. Nếu dung dịch tạo thành cỏ 
màu đỏ thì không dược đậm hơn màu đò thu được bang 
cách dùng 10 ml dung dịch thiếc mẫu 5 phần triệu Sn (r ĩ)  
thay cho dune dịch A.

Kẽm
Lảy 1 ml dung dịch A trong phép thử kim loại nặng, thêm 
nước cất vừa đủ 100 nil. Lẩy ] 0 ml dung dịch thu dược, 
them 5 ml dung dịch đệm acetatpỉí 4,4 (77) và 1 ml dung 
dịch natri thiosuựat 0,1 M  (77), 5 ml dung dịch dithizon 
0,00ỉ % trong clowform (77). Lắc và để yên 2 min. Màu 
tím trong lóp cloroform không dược đậm hơn màu thu 
dược băng cách dùng hôn hợp 2 m! dung dịch kẽm màu 10 
phản triệu 7,n (77) và 8 rnl nước thav cho đung dịch thử. 
Tiến hành một mau trang kiểm tra, đùng 10 rnl num- thav
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cho 10 ml dung dịch thừ. Thừ nghiệm không có giá trị nếu 
lóp cloroform thu được trong mẫu trắng có màu xanh lục.

Cấn nung
Lấy 5 g đồ đựng đà cắt nhò cho vào một chén nung thích 
hợp dã cân bi. Nung ờ 800 °c± 25  °c tới khối luựng không 
đổi. Đổ chén nung cho nguội trong bình hút ẩm sau mỗi 
lần nung, lượng can không được quá 0,1 %.

Thủ nghiệm trên dịch chiêt

Thử nghiệm hóa ỉỹ
Những thử nghiêm sau đâv thực hiện trên dịch chiết từ dô 
đựng là chất dẻo, lượng chất dẻo tính theo diện tích bồ mặt 
(cả 2 mặt) và chiết ờ nhiệt độ qui định. Mẩu chất đèo đồng 
nhất về chất liệu được cắt thành những miếng dài khoáng 
5 em và rộng khoảng 0,3 em. Chuyên mẫu dã chia nhò 
vào một binh thủy tinh hình trụ dung tích 250 ml có nút 
mài, them khoảng 150 ml nước. Lắc khoảng 30 s, gạn bỏ 
nước và rửa lại một lần nữa. Cho vào bình chiết thích hợp 
một lượng mẫu đã chuẩn bị có diộn tích bề mặt khoảng 
1200 em2 nếu bề dày của mẫu là 0,5 mm hoặc mỏng hơn, 
hoặc 600 em2 nếu bề dày lớn hơn 0,5 mm. Thêm 200 ml 
nước và chiết nóng trong nồi cách thủy ờ 70 °c trong 
24 h hoặc trong nồi hấp ờ 120 °c  trong 30 min. Làm nguội 
nhưng không dưới 20 cc. Lấy 20,0 mi dịch chiết vào một 
bỉnh thích hợp để dùng cho phép thừ dung lượng đệm. Gạn 
ngay dịch chiết còn lại vào một bình sạch và đậy kín để thử 
các phép thừ dưới đây. Dùng nước đổ làm mẫu trắng trong 
những phcp thử sau:
Độ trong và màu sac: Dịch chiểt phải irons (Phụ lục 9.2) 
và không màu (Phụ lục 9.3).
Độ hâp thụ ánh sáng: Lọc dịch chiết nêu can và dịch lọc có 
độ hấp thụ ánh sáng không quá 0,08 ở 220 nm đến 240 run 
và không quá 0,05 ở 240 nm đen 360 nm (Phụ lục 4. í ). Dùng 
nước dể làm mẫu trắng.
pH: Cứ mồi 20 ml dịch chiết và mẫu trảng cho thêm 1 nil 
dung dịch kali cĩorid 0,1 % 677), xác định pH cùa dung 
dịch (Phụ lục 6.2). Hiệu so pH cùa hai dung dịch không 
được lớn hơn 1,5.
Chat không bay hơi: Cho 50,0 ml dịch chiết vào một chén 
nung thích hợp đã cán bi và được làm sạch bàng acid. Bốc 
hơi trên cách thủy cho tới khô và sấy cắn ở 105 °c trong
1 h, Song song làm mẫu trắng. Hiệu số giữa cắn của dịch 
chiết và mẫu trắng không được vượt quá 15 mg.
Ghi chú: Ncu là cắn dầu thì kiểm tra lại quá trình bay hơi, 
giai đoạn làm khô, vả giảm nhiệt nếu dâu có xu hướng bám 
vào thành của chén nung.
Cắn nung (Không càn phái làm thừ nghiệm nàv nếu kết 
quả thử nghiệm cán không bay hơi không vượt quá 5 mg): 
Tiên hành với chất không bay hơi thu dược từ mẫu thừ và 
mẫu trang, nhưng cho thêm cùng một lượng acid sulfuric 
(TT) vào mỗi chén nung. Hiệu số giữa cắn nung cửa mầu 
thử và mâu trăng không vutrt quá 5 mg.
Kim loại nặng:
Dịch chiết có thề iọc nếu can. lav 20.0 ml cho vào 1 ti ong
2 ong Ncssier, điều chinh pH tỡi khoáng giữa 3,0 và
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4,0 với dung dịch aãd aceỉic ỉ M íTT) hay dung dịch 
amonioc 5 M (Tỉ), plia loãng với nước đc thành 35 rnl và 
trộn đêu.
Cho vào ỏng Nesslcr kia 2,0 ml dung dịch dû mẫu 1 phần 
triệu Pb (TT) và 20 mỉ nước. Điều chình pH vào khoáng 
giữa 3,0 và 4,0 với dung dịch acid tícetĩc ỉ M (TT) hay 
dung dịch amonỉac 5 M (TT). Pha loãng với nước đồ thành 
35 ml và trộn đều.
Cho vào mồi ổng 10 ml dung dịch dihydmsuiftd (77) vừa 
mới pha, thêm nước thành 50 ml và trộn đều. Trong 10 min, 
nêu dịch chiết có màu nâu thì không dược đậm hon màu 
trong ong chuẩn.
Dung lượng đệm: Lẩy 20 rnl dịch chiết đem chuân độ với 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M (CD) hay dung dịch 
natri hydroxyd 0,0ỉ M (CĐ) tới pll 7,0 xác định bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song 
song chuẩn độ với 20 ml mẫu trắng. Nốu mẫu thứ và mẫu 
trắng dùng củng loại dung dịch chuẩn dộ thì hiệu của hai 
thế tích đã dùng ơ trên không vượt quá 10,0 ml, nếu dùng 
hai dung dịch chu ân độ khác loại cho mẫu thừ hav mẫu 
trang thì tồng số thồ tích không lớn hơn 10,0 inl.
Những chất bị o.vv hóa: Cho 20,0 mỉ dịch chiết vào một 
bình thủy tinh nút mài, thêm 20,0 rnl dung dịch kaỉi 
pennanganat 0,002 M (CD) và 1 ml dung dịch acidsulfuric 
10 % (kl/kl), đun sôi 3 min. Đê nguội, thêm 0,1 e kaỉi ìudid 
(77), lấc trộn đều và đê yên 10 min trong tối. Chuân độ 
bằng dung dịch natri thiosulfat 0,01 M (CD). Dùng 0,25 ml 
dung dịch hồ tinh hột (Tỉ) cho vào khoảng cuối chuẩn độ 
làm chỉ thị màu. Song song làm mẫu trang, hiệu số giữa hai 
lần định lượng không khác nhau quá 1,0 ml.

Thử nghiệm sinh học
Những thừ nghiệm sau dây được xây dựng đê đánh giá 
đáp ứng sinh học của động vật đoi với nhung vật liệu là 
chắt dèo hay polymer khác khi tiêm các chất chiết từ mẫu 
thử nghiệm.
Lượng mẩu thử được lấy theo diện tích bể mặt đem chiết. 
Khi diộn tích bề mặt không thề xác định dược thì dùng 0.2 g 
mầu thử cho mỗi tui dịch chiết, cần thận trọng khi chuân bị 
các mẫu thử để ticm, tránh nhiễm khuân và các chat lạ.
Thừ nghiệm áp dụng cho các loại chất dẻo và các polymcr 
đúng với điều kiện sử dụng. Khi các đồ đựng phải rửa hoặc 
tiệt khuẩn trước khi dùng thi thư nghiệm cũng plìài tiên 
hành trên mầu dồ dựng đã được xử lý vứi cùng qui trình 
rửa và tiệt khuẩn.
Mầu thử là dịch chiết từ mẫu đo dựng cần thừ. Mẩu trang 
là dung môi dùng dể chiết được xử lý trong cùng điều kiện 
và qui trình như mẫu thứ. Mầu đối chiêu âm tính là mau 
không cho phân ứng trong cùng điều kiện thừ.
a) Thừ nghiệm tocin thân
Thử nghiệm dùng đề đảnh giá đáp ứng toàn thân cùa chuột 
nhăt sau khi tiêm dịch chiết từ mẫu cần thử.
Dộng vật thí nghiệm: Chuột nhắt trang khỏe mạnh, cùng 
ne mm gôc. cân nặng 18 g đến 22 ạ. chưa dùng vào thí 
nghiệm nào trước đó. Chuột được cho ăn và uổng nước 
binh thường.
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Dụng cụ:
Nồi hấp có khả nàng duy trì nhiệt độ ở 121 °c ± 2 °c, có 
thêm hệ thông nước làm lạnh để làm nguội bình đựng mẫu 
thừ đèn khoáng 20cc  ngay sau khi hấp.
Tủ sây cỏ khả năng duy trì nhiệt độ ở 50 °c  ± 2 °c  hoặc 
70 °C + 2 °c.
Dùng ổng nghiệm hoặc ống nuôi cấy cỏ nắp xoáy là thủy 
tinh trung tính (thủy tinh loại [) đề chiết mẫu.
Chuán bị dụng cụ:
Các dụng cụ thủv tinh cấn tráng bằng hỗn hợp acid cromic 
hoặc acid nitric nóng, súc rửa kỹ với nước, tráng lại bàng 
nước cốt. Rửa các dụng cụ để cắt lần lượt với aceton và 
đícloromethan trước khi dùng đé cắt mẫu. Tất cả các dụng 
cụ khác phái được rira với chất tẩy rữa thích hựp rồi tráng 
kỹ băng nước cat. Làm khô và tiệt khuan các dụng cụ bàng 
phương pháp thích hợp.
Dung môi chiết: Việc lựa chọn dung môi chiết, trong số 
các dung mói chiết dưới dây, cẩn đại diện cho thành phan 
dung môi có trong chc phàm sẽ tiếp xúc trực tiếp với đồ 
đựng chất dêo đem thừ nghiệm.
Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 % (vô .khuẩn và không có 
chất gây sốt).
Dung dịch 5 % của ethanol trong dung dịch tiêm natri 
clorid 0,9 %
Polvethvlen glycol 400.
Dầu thực vật: Dùng dầu vừng, dầu lạc hoặc dầu hạt bông 
mới tinh chế và phài đạt thêm các yêu cầu sau: Dùng 3 
thò thí nghiệm theo qui định phép thử ticm trong da. Tiêm 
trong da 0,2 ml vào mồi điểm, tiêm 10 điểm trên mồi thỏ. 
Quan sát chỗ tiém 24 h, 48 h và 72 h sau khí tiêm. Không 
được cỏ diêm nào cỏ phán ứng dưới dạng vết đỏ hay phông 
có đường kỉnh lớn hơn 0,5 cm.
Chuíĩn bị mẫu thử:
Chọn và cắt mầu thử thành những mảnh nhò theo kích 
thước hướng dẫn trong Bảng 17.3.2.1. Loại bỏ nhừng vật 
lạ như xơ vài và những mánh vạm quá nhô bang cách cho 
mẫu đã cất vào ống đong thủy tinh loại I, dung tích 100 ml, 
có nút mài, thêm 70 ml nước để pha thuốc tiêm. Lắc trong 
khoáng 30 s, gạn bo hết nước, làm lại một lần nữa. Với 
phàn mẫu dùng chiết bằng dung môi là dâu thực vật, cân 
sẩy khô mầu thử ờ nhiệt độ không quá 50 °c.
Ghi chú: Không lau mầu băng khăn khô/âm hoặc rửa băng 
dung mỏi hừu cơ.
Cluưhỉ bị dịch chief: Cho lượng mẫu thử đã xừ lý đúng yêu 
cầu vào dụng cụ ehiổt, thém 20 ml dung môi chiết, Chuẩn 
bị như vậy với từng loại dung môi chiét theo yêu cầu phép 
thu. Song song chuẩn bị một mẫu trắng dùng 20 ml cho 
mỗi loại dung môi và xử lý trong cùng diều kiện. Chiết 
bàng cách hấ ) trong nồi hấp ờ 120 °c trong 60 min hoặc 
trong tù ấm ờ 70 cc  trong 24 h hoặc ờ 50 °C trong 72 h, 
tùy thuộc vào loại chất dẻo đem thử.
Làm nguội ngay đến nhiệt độ phòng nhưng không dưới 
20 °c. lắc mạnh trong vài phút và gạn ngay mồi dịch chiết 
vào một bình khô, vỏ khuẩn. Bảo quàn các dịch chiêt ớ 
nhiệt dó từ 20 °c đến 30 vc  nhưng không dùng đê thư nếu 
dể quá 24 h.
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Bàng ỉ 7.3.2. ỉ

Dạng chất dẻo Bc dày Luựng mẫu cho mỗi 20 inl dung môi chiết Chia nhò thành

Màng móng < 0.5 nim
hay tờ Từ 0,5 mm đên 1 mrn

< 0,5 mtn (thảnh ống)

Óng
Từ 0,5 rum đến 1 111111
(thành ổng)

Phiến mỏng.
ốne hoặc đã tạo > l mm
khuôn

Tương đương diện tích bề mặt 120 cnr (cả hai mặt) Những dài khoảng
Tương đương diện tích bề mặt 60 cnr (cả hai mặt) 5 cm X 0,3 cm
Chiều dài (cm) = 120 (cnr) : [Chu vi đường tròn 
trong + chu vi đường tròn ngoài của ống] (cm) ; Những phần khoảng 
Chiều dài (crn) = 60 (cm2) : [Chu vi đường tròn trong I 5 ctn X 0,3 cm 
-T chu vi đường tròn ngoài cùa ống] (cm)

ị Tương đương với tông diện tích bê 
¡ 60 cnr’ (toàn bộ bồ mặt tiếp xúc)

Những miếng khoảng 
5 cm * 0,3 cm

Ghì chú: Diều kiện chiết không được làm thay đôi trạng 
thải vật lý của mẫu thử, như làm chảy hoặc làm nóng chày 
mẫu thử, dần tới làm giảm diện tích bề mặt mẫu thứ. Có 
thể cho phcp các mảnh dính nhẹ vảo nhau. Nôn cho từng 
mảnh nhỏ đà rửa sạch vào dung môi chiết. Nêu dùng các 
ổng nuôi cấy đổ chiết với dầu thực vật trong nồi hấp thì 
phải dán kín mép quanh nút với băng dính tốt dô ngăn hơi 
nước không vào trong dịch chiết.
Tiến hành:
Lắc mạnh dịch chiết trước mỗi liều tiêm dc đàm bảo chất 
chiết được phân bo đều. Chú ý không lấy các tiểu phân 
nhìn thấy được để tiêm tĩnh mạch.
Dùng 5 chuột cho một nhóm, mồi nhóm thử với một dịch 
chiết của mẫu thử hoặc mẫu trắng, Liều tiêm và đường 
tiêm theo hưỏTig dẫn ờ Bảng 17.3.2.2. Ricng dịch chiểt với 
dung môi polyethylcn glycol và mẫu trang tương ứng cần 
pha loãng với 4.1 thê tích dung dịch tiêm natri cloriđ 0,9 % 
đè được dung dịch có nồng độ khoảng 200 mg poíyethylen 
giycol trong 1 ml.

Bảng ỉ 7.3.2.2

Dịch chiết hay Liều Tốc độ i

cho
Đuòng tiêm

mẫu trắng
l kg tiêm (pl cho

Dung dịch tiêm 50 ml Tĩnh mạch
l s) : 
100

natri clorid 0,9 % 
Dung dịch 5 % (tt/ tt) 50 rnl Tĩnh mach 100
của ethanol trong 
dung dịch tiêm 
natri clorid 0,9 % 
Polyelhylenglycol 400 lOg

i
I I

Trong màng Ị

bụng
Dâu thực vật 50 ml . Trong màng

: bụng

Quan sát tất cà các chuột ngay sau khi tiêm, sau 4 h và ít 
nhẩt vào các thời điểm 24 h, 28 h và 72 h sau khi tiêm. 
Nếu trong thời gian theo dõi không có chuột nào cùa nhóm 
tiêm mẫu thứ cỏ phản ứng sinh học lớn hon đáng kể so với 
nhóm tiêm mầu trang thì mẫu thử đạt ycu cầu. Neu có 2 
chuột hoặc nhiều hơn bị chết hoặc cỏ 2 chuột hoặc nhiều 
hơn có biểu hiện bất thường như co giật, suy nhược hoặc 
có 3 chuột trờ lên bị giảm cân (> 2 g) thì mẫu thử không 
đạt yêu câu.
Neu có một chuột bị chết hoặc có dấu hiệu phàn ứng sinh 
học thì thử lại trên 10 chuột khác. Với lần thử lại, mầu tbử 
đạt yêu cầu nếu tất cả 10 chuột đều sống và không có biểu 
hiện sinh học khác nhau đáng kể so với nhỏm chửng.
b) Thừ nghiêm tiêm trong da
Thừ nghiệm này được xây dựng để đánh giá phản ứng 
tại chỗ cùa thò với dịch chiết mẫu thừ sau khi tiêm vào 
trong da.
Động vật thi nghiêm: Chọn thỏ trãng, da mòng, có thể cắt 
lông thật ngan và da không bị tổn thương hoặc bị kích 
ứng do cọ xát. Trong thời gian theo dõi, tránh tiếp xúc vào 
nhừng chỗ tiêm trừ khi cần phân biệt giữa nốt phù nề với 
vết dầu đọng.
Ghi chú: Những thỏ trước đó đã dùng cho các phép thử 
không liên quan như thử chất gây sốt hoặc thỏ đã nghỉ một 
thời gian sau lẩn thử trước, có thể dùng vào phép thừ này 
nếu da sạch và không bị tổn thương.
Tiến hành: Trong ngày thi nghiệm, cắt lông trên phần lưng 
thò, về cà hai bên sống lưng, một khoáng đủ rộng để thử. 
Tránh gây kích ứng và làm tổn thương da. Dùng máy hút đề 
loại hết lỏng rơi ra, khi cẩn có thể lau nhẹ da bang ethanol 
loãng và đê khô trước khi tiêm. Mồi loai dịch chiết càn thử 
trcn 2 thò, một bên tiêm dịch chiết và một bên tiêm mầu ừáng 
theo hướng dẫn trong Bảng 17.3.2.3. Đổ tránh lãng phí, trên 
cùng một thò có thồ tiêm một vài loại dịch chiết hoặc dịch 
chiết cùa vài mầu khác nếu kết quà không ảnh hưởng lần 
nhau. Lac mạnh moi dịch chiết trước khi lấy đê tiêm. Mầu 
dịch chièt với polyethylen glycol 400 và mầu trăng tương 
ứng, can pha Ioănu với dung dịch tiêrn nairi cloriđ 0,9 % để 
có nồng độ polyethylen glvcol khoáng 120 mg trong 1 mỉ.

PL-425



Bang 17.3.2.3

Dịch chiết hay sổ vị trí Liều cho mỗi
mẫu trắng (cho mỗi tho) vị trí (fd)

Mầu thừ 5 200
Mầu trắng ; 5 200

Quan sát các chồ ticm để phát hiện các phàn úng của mô 
như ban đỏ, phù nề hoặc hoại tử. Có thể lau nhẹ bằng 
ethanol loãng đê dê quan sát và đánh giá két quà. Quan sát 
tất cả các thỏ thí nghiệm tại các thời điểm 24 h, 48 h và 72 lì 
sau khi tiêm. Chain diêm tất cả các chỗ tient cua mẩu trắng 
và mẫu thử theo thang điểm qui định trong Hãng 17.3.2.4.

Bủng ỉ 7.3.2.4

PI [ự LỤC 17

Ban đỏ và tao Tao thành Diểnithành vẩy Di ếm phù nề *
Không cỏ ban đò 0 Không cỏ phủ nề 0
Ban đo rất nhẹ (vừa 1 Phủ nề rắt nhẹ 1
dù nhận thấy) (vừa đù nhận thây)
Ban đỏ nhận thấy rõ 2 Phủ nề nhẹ (viền 2

Ban đô vira phải tới 
đậm

: phù nề nôi rõ)
3 Phủ nề vừa phải 

(phù nề cao
3

khoảng 1 mm)
Ban đõ đậm (sặc đỏ) 
tới tạo thành vay nhẹ

4 Phù nề nặng (phù 
! nề cao trên 1 mm 

và lan rộng hơn 
1 khoảng tiếp xúc)

4

* Không ke những vết ne (cơ học) không phải viêm. 
Trong thời gian theo dòi, nếu cân có thề cắt lại lông thỏ để 
de quan sát. Tính diêm ban đỏ và phù ne trung bình cho 
mầu trấng và mầu thử ớ mỗi lẩn chấm điểm (24 h, 28 h và 
72 h) cho mỗi thò. Sau 72 h, cộng tất cả các điểm ban đỏ và 
phù nề cho riêng mẫu thử và mẫu trắng, Chia tổng số đicm 
của tửng mẫu cho 12 (2 thỏ X 3 lần ghi điểm X 2 lẩn ghi 
loại điểm) để xác định điềm trung bỉnh chung với mồi mẫu 
thử và mẫu trắng tương ứng. Phép thử đạt yêu cầu neu hiệu 
số giữa điềm trung binh cùa mẫu thừ và mầu trắng tương 
ừng nhò hơn hoặc bang 1. Neu ờ bat kỳ lẩn ghi điẻm nào 
đó, diêm phản ứng trung bình của mầu thừ nghi ngờ cao 
hơn mẫu trắng, làm lại thêm trên 3 thỏ khác. Phép thừ đạt 
yêu cầu nếu diêm trung bình giữa mẫu thử và mầu trắng 
khác nhau nhò hơn hoặc băng 1,0.
c) Thử nghiệm chất gây sốt
Thứ nghiệm này được qui định cho các đô đụng bàng chãt 
deo dùng cho thuốc tiêm truyền. Dùng dung mòi ch jet là 
dung dịch tiêm natri cỉorid 0,9 % không có chat gây sốt. 
Chuẩn bị mẫu thừ và dịch chiết như hướng dẫn trong phcp 
thử tiêm toàn thân. Các dụng cụ chiết phải đảm bào không 
có chất gây sốt.
Tien hành theo thử nghiệm chất gảy sốt (Phụ lục 13.4), 
tiêm 10 ml dịch chiết cho 1 kg thó.

17.3.3 DỚ DỤNG BẰNG CI1ẮT DẺO DỦNG CHO 
CHẺ PHẢ Vl NHỎ MẮT

Dó dựng băng chất deo cho các ché phẩm nhỏ mắt có 
thổ được chế tạo từ các polymer có khối lượng phân 
từ dồng nhất trong một khoảng nhất định. Có thổ dùng 
Polypropylen hoặc đồng polymer của propylen với không 
quá 25 % cthylen hoặc hồn hợp Polypropylen và không 
quá 25 % polycthỵlen và thưcmg có thêm các chất hóa deo, 
ôn dinh, chỏng oxy hóa, tạo màu, làm trơn.
Đê ỉựa chọn đồ đựng bàng chất déo phù hợp với chế phẩm 
nhò mãl càn phái tiến hành các thử nghiệm về thành phần 
cùa chát deo, qui trình xử lý đồ dựng, môi trường tiêp xúc, 
khã năng hàp thụ và tính thấm của các chát them vào, điều 
kiện bào quàn... có thể ảnh hưởng đen chế phẩm.
Đồ dựng bang chat dẻo cho ehe phẩm thuốc nhỏ mắt phái 
đáp ứng những thư nghiệm sau:

Thử độ kín, độ gấp uốn, độ trong của địch chiết, cắn 
không bay hơi
Phái đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đò đựng 
bang chất dẻo dùng cho ché phẩni không phải thuốc tiêm 
(Phụ lục 17.3.1).

Thử nghiệm tiêm toàn thân, tiêm trong da
Phải đáp ứng những thử nghiệm qui định cho đồ đựng bằng 
chất deo dùng cho chế phãm thuốc tiêm (Phụ lục 17.3.2).

Thử kích ứng mắt
Thử nghiệm này để đánh giả đáp ứng khi nhỏ dịch chiết 
của mẫu thừ vào mắt thỏ.
Dung môi chiết:
(a) Dung dịch tiêm natri clorid 0,9 %.
(b) Dầu thực vật.
Chuán hi mau thử và dịch chiêỉ: Tiến hành uiong như 
chuân bị dịch chiết đê thử nghiệm tiòm toàn thân.
Động vật thí nghiệm:
Chọn những thỏ trắng khỏe mạnh, trước đó chưa dùng để 
thử kích ứng mat. Nhà chấn nuôi phải không có mùn cưa, 
vò bảo hay những vật liệu khác cỏ thề làm kích ứng mat 
thỏ. Kiềm tra cà hai mắt thỏ trước khi thử và chỉ dùng 
những thò mà mất không bị kích ứng đỏ thí nghiệm.
Thử sự thích ứng của mát thò: Dùng một thỏ, nhỏ vào một 
mắt 100 Ị.t! mẫu trắng đà chuẩn bị trong thử nghiệm tient 
toàn thân và nhỏ vào mắt kia 100 pl nước cất vô khuân dé 
tiêm. Mắt thò được coi là thích ứng nếu không nhận thấy 
sự khác nhau có ý nghĩa giữa hai mắt.
Qui trình thừ: Dùng 3 thò tráng cho mỗi dịch chiết đem thừ. 
Nhốt thỏ ờ nơi chắc chan nhưng càn nhẹ nhàng và yên tĩnh. 
Kéo nhẹ và hạ mí mat dưới xa con ngươi dê làm thành một 
hốc lòm và nhò khoảng 100 Ị-tl nước cất vô khuẩn để tient, 
giữ mi mắt khoáng 30 s. Làm tương tự đe nhỏ vào mắt kia 
100 pl dịch chiết mẫu thử đă chuẩn bị ở thử nghiệm tient 
toàn than. Quan sát mắt thỏ vào các thời điểm 24 h, 48 h 
và 72 h sau khi nhỏ. Phép thử đạt yêu cầu nếu dịch chiẻt 
của mau thử chửng tò không có kích ứng đáng ke trong quá 
trình theo dõi so với mẫu tráng và mat thỏ thích ứng với thu
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nơhiệm. Néu cỏ hiện tượng kích úng với mắt nhò nước cât 
vo khuẩn để liêm [hoặc mắt thỏ không thích ứng với thử 
nghiệm] thì làm lại thí nghiệm với 3 thỏ khác. Trong lân 
thử lại, tất cả các thỏ phải đạt yêu cầu thử nghiệm.

17.4 ĐỰNG CỤ TIÊM TRUYỀN ĐÃ TIỆT KHUẨN 
(Bộ dây truyền dịch)

Dụng cụ tiêm truyền (Bộ dây truyền dịch) dùng đổ dẫn 
các chế phầm như thuốc ticm thề tích lớn, máu vả các chế 
phẩm từ máu qua đường tĩnh mạch hoặc đường khác thích 
họp trong điêu trị và dinh dưỡng.

Cấu tạo
Bộ dây truyền dịch có phần chính là một ông dẫn hình trụ 
bằng chất dẻo gắn chặt với các bộ phận khác gôm: Kim 
chọc nút chai, bầu đếm giọt, màng lọc máu, khóa (bộ phận 
điều chỉnh lưu ỉượng chảy), kim tiêm, màng lọc không khí. 
Y cụ này được sản xuất với các kích cỡ khác nhau theo yêu 
cầu của trị liệu.

Vật liệu và thiết kế sản xuất
Vật liệu đùng để ché tạo ra bộ dây truyền dịch thường 
gồm nhựa dẻo như polyvinyl clorid (PVC), ethylenvinyl 
acetat (EVA) và kim loại không gỉ. Những vật liệu nảy 
phải là loại dùng cho y té. Vật liệu dùng làm ống dẫn, bầu 
đêm giọt phải là loại trong suốt. Việc chọn vật liệu cho sản 
phẩm phải không ảnh hưởng tới chất lượng cùa dịch được 
dân truyền, đặt biệt không tác động đên các thành phân của 
máu, cũng như đảm bảo an toàn trong khi dùng.
Bộ dây truyền dịch phải vô khuẩn vả không có chất gây 
sốt; chỉ đùng một lần, không được tiệt trùng để dùng lại.

Tiêu chuẩn kỷ thuật chung
Bộ dây truyền dịch đã tiệt khuân, đóng gỏi đúng quy định 
phải đáp ứng các phép thử sau:
Chuân bị dung dịch thử nghiệm (dung dịch T): Thiết lập 
một hệ thống quay vòng khép kin gồm 3 bộ dây truyền dịch 
(được nôi liên với nhau) và một bình thủy tinh borosiỉicat 
dung tích 300 ml. Lắp một bộ phận cấp và điều chỉnh 
nhiệt vào bình. Rót 250 ml nước để pha thuốc tiêm vào 
bình và điêu nhiệt ở 37 °c ± ] °c. Cho nước lưu thông 
trong hệ thống qua các bộ dây theo chiều sẽ được dùng 
đê truyên dịch làm thành một vòng khép kín (nước từ 
binh - qua dây - trờ lại bình) với tốc độ 1000 ml/h trong 
2 h. Trong quá trình chiết rửa có thể dùng một bơm kiổu 
nhu dộng thích hợp để đẩy nước lưu thông dễ dàng, nhưng 
không ànb hưởng tới kết quả các thử nghiệm sau dỏ. Thu 
toàn bộ dịch vả đổ nguội (dán nhân dung dịch T).

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

Độ hấp thụ ánh sáng
Đo độ hấp thụ ánh sáng cùa dưng địch T trong khoảng tử 
230 lim đến 360 nm (Phụ lục 4.1).
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Dộ hấp thụ đọc dược là không quá 0.3 tại bất kỳ bước 
sóng nào trong khoảng từ 230 nm đến 250 nm, và không 
quá 0,15 tại bất kỳ bước sóng nào trong khoáng tù 25 ỉ nm 
đến 360 nm.

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,15 ml dung dịch chửa 
0,1 % xanh hromothymoỉ (Ti"), 0,02 % đỏ methyl (Tỉ) và 
0,2 % phenoỉphtaỉein (TT) trong ethanol 96 % (77). Màu 
cùa dung dịch phải chuyển sang xanh khi thêm không quá 
0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 M  (CĐ).
Lấy 25 ml dung dịch T, thêm 0,2 ml dung dịch da cam 
methyl (77). Dung dịch phải hắt đầu chuyên màu khi thêm 
không quá 0,5 mi dung dịch acid hydrocloric. 0,0.ì M(CĐ).

Cắn không bay hoi
Bốc hơi 50 m! dung dịch T đến khô trên cách thủy và sấy đèn 
khối lượng không đổi ở 100 °c đển 105 °c. Song song làm 
mầu trắng với 50 ml nước đê pha thuôc tiêm. Lượng cắn 
thu dược của mẫu thử không lớn hơn quá 1,5 mg so với 
lượng can thu được của mẫu trắng.

Chất khử
Phép thừ này được tiến hành Long vòng 4 h lừ khi chuẩn bị 
dung dịch T. Lẩy 20 ml dung dịch T, thêm 1 ml dung dịch 
acid sulfuric ỉ M (77), 20 ml dung dịch kali pertnanganat 
0,002 M(CĐ). Đun sôi 3 min, sau đó làm nguội nhanh. Thêm 
l g kali iodid (77), chuẩn độ bằng dung dịch natri thiosulfat 
0,01 M  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (TỊ) làm 
chỉ thị. Song song làm mẫu trắng với 20 ml nước để pha 
thuốc tiêm. Lượng dung dịch natri thiosulfat 0,0ỉ M  (CĐ) 
dùng cho mầu thử không lớn hơn quá 2,0 ml so với lượng 
dùng cho màu trắng.

Tiểu phân lạ
Đóng đầy dung dịch natri lauryl su!fat 0,0ỉ % (kỉ/tt) (Tỉ) 
đã được lọc trước qua phễu thủy tinh xốp với đường kính 
lỗ lọc khoảng 10 pm đến 16 pm và làm nóng đến 37 °c 
vào bộ dây truyền dịch qua đường vào thông thường. Thu 
dung dịch từ đường ra cửa bộ dây và quan sát. Dung dịch 
phải trong suốt và thực tế không có các tiểu phân hoặc sợi 
khi quan sát bang mat thường (coi các tiểu phân hoặc sợi 
với đường kính bang hoặc IỚI1 hơn 50 pm là có thể quan 
sát được bang mat thường).

Tốc độ dòng chảy
Đặt đầu vào của một bộ dây truyền dịch ở độ cao 
1 m. Cho 50 ml một dung dịch có độ nhớt bằng 3 mPa-s 
(dung dịch po ly ethyl en glycol 4000 3,3 % (kỉ/tt) trong 
nước ờ 20 °c là thích họp) chày qua bộ dây với khóa để 
ờ trạng thái mờ hoàn toàn. Thời gian chảy hết lượng dung 
địch thừ nghiệm phải không quá 90 s.

Đồ bền áp lực
Bịt kín một đầu của bộ dâv truyền dịch, kể cà ổng thông 
khí (nổu cỏ). Mờ các khóa. Gắn đầu kia của bộ dâv với đáu 
ống chứa khí nén, ổng có gắn sàn thiết lụ C:cu áp. Nhúng
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chim một bộ dày vào một thùng nước ở 20 °c đến 23 
Nén khí vào dây với áp suất 100 kPa trong 1 min. Không 
dược có bọt khí thoát ra từ bộ dây.

Độ trong suốt của dây truyền dịch
Pha hồn dịch chuấn: Trộn dều 25 ml dung dịch hydrazin sulfat
1 % tron« nước (đã pha sau 4 h đến 6 h) với một dung dịch có 
chứa 2,5 g hexamin (77) trong 25,0 ml nước và đe yên trong 
trong 24 h. 1 ĩỗn địch này phải được bảo quàn trong bỉnh thũv 
tinh có bề mặt trong thật nhẵn, có the ôn định trong vòng
2 tháng. Trước khi đùng phải lác đều sau đó lấy 15 ml hổn 
dịch cho vào bình định mức, pha loãng với nước cất tới 
vừa đù 1000 ml, thu được hỗn dịch chuẩn.
Pha loãng hồn dịch chuẩn 8 lẩn để thư các bộ dây truyền 
dịch có đường kính ngoài cùa ông dẫn nhỏ hon 5 rnrn; pha 
loãng hỗn dịch chuẩn ] 6 lần đê thừ các bộ dây truyền dịch 
có đường kính ngoài cùa ổng dẫn bằng hoặc lem hon 5 mm. 
Cho hồn dịch chuẩn đã pha loãng phù hợp chạy qua bộ 
dây cần thử. Độ đục và các bọt khi của hỗn dịch chuân dã 
pha loăng khi chảy qua bộ dây phải được nhận biết rõ bang 
mất thường khi so sánh với bộ dây khác cùng lô đã đóng 
đầy nước cất.

Thử vô khuẩn
Tiến hành phép thừ vô khuẩn (Phụ lục 13.7) vói các chỉ 
dẫn thỏm sau:
Nếu bộ dây truyền dịch quy định chi có mặt trong là 
vô khuẩn: Cho 50 ml dung môi A (được chuẩn bị theo chỉ 
dẫn ở Phụ lục 13.7), chảy qua bộ dây truyền dịch và thu 
lấv toàn bộ lượng dung môi này đề thử. Tiển hành thừ theo 
phương pháp màng lọc. Neu bộ dây truyền dịch quy định 
cà mặt trong và mặt ngoài đều vô khuân: Mở đồ bao gói 
bảng các dụng cụ tiệt khuẩn. Neu dùng phương pháp màng 
lọc để thừ: Dặt bộ dây vào một đồ đựng vô khuân thích 
họp có chửa sẵn một lượng dung môi A đù đế làm ngập 
bộ dây và ngâm rữa một bộ dây trong 10 min. Ncu dùng 
phương pháp cấy trực tiếp đổ thử: Dặt cà bộ dây vào trong 
một đồ đựng vô khuân thích họp có chửa sẵn một lượng 
môi trường đủ để ngâm chìm toàn bộ dây dem thử. Bộ dây 
truyền dịch phải vô khuẩn.

Chất gây sốt
Nối két liên tiếp 5 bộ dây truyền dịch với nhau. Cho chày 
qua hệ thống này 250 ml dung dịch natri clơrid 0,9 % vô 
khuẩn, không có chất gây sốt với tốc độ chảy không quá 
10 ml/min. Ilửne dịch rửa vào một đo đựng không có chất 
gây sốt, dung dịch thu được để tiển hành thử chất gây sốt 
với liều 10 ml/kg thể trọng thò (Phụ lục. 13.4).
Bộ dây truyền dịch không được chứa chất gây sốt.

Ethylen oxyđ
Neu trên nhăn có ghi là bộ dây truyền dịch được tiệt khuân 
hàng ethvlen oxyd thì dư lượng chất này không vượt quá 
0,001 % (kl/kl).
Tiến hành Ihco phương pháp sắc ký khí (Phụ ỉ ục 5.2). 
Dung dịch thử: Lẩy bộ dãy truyền dịch ra khỏi đồ bao gỏi 
và cân. Cal dây thành từng đoạn dài khỏne quá 1 cm và bỏ
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vào một lọ thủy tinh dung tích 250 mỉ đến 500 ml ds có sẵn 
150 ml dimethylacctamid (Tí). Nút lọ lại hang một nút thích 
hợp và cột nút thật chắc chắn. Đặt lọ ờ 69 °c  đến 71 °C trong 
16 h. Dùng khí nóng thu được từ lọ đổ tiêm vào cột.
Dung dịch chuản gốc: riêu hành trong tù hút như sau: 
Chuvốn 50 mỉ dimeihyỉacetamid (77) vào một lọ thày tinh 
50 ml, nút lọ lại và cột nút chắc chắn. Cân khối lượng 
lọ (chính xác đến 0,1 mg). Làm đày một bơm tiêm (bằng 
polvethylen hoặc polỵpropvlen) có dung tích 50 ml với 
khí ethyl en oxyd (77). Giữ cho khí tiếp xúc với mặt trong 
của bơnì tiêm khoáng 3 min rồi day hết khí ra khỏi bơm 
tiêm. Làm đầy lại bơm liêm với 50 ml khí ethyỉcn oxycỉ 
(TT) khác. Lắp một kim Item (loại dùng tiêm dưới da) vào 
bơm tiêm, đẩy bớt khi ra khỏi bơm tiêm đến khi thổ tích 
khí trong bơm tiêm còn 25 ml. Ticrn từ từ lượng khí trong 
bơm tiêm này vào lọ đã chuân bị tròn. Lắc nhẹ nhàng, 
tránh không cho kim tiêm tiếp xúc với dimcthylacetamiđ 
trong lọ. Cân lại khối lượng lọ. Sự tàng khối lượng lọ 
chính là lượng khí ethylen oxyd đã được hỏa tan. Từ sự 
tăng khối lượng này (khoảng 45 mg đến 60 mg), tính toán 
nồng độ chính xác của đung dịch khí cthvlen oxvd trong 
dimethvlacetamid (khoáng 1 g/L).
Pha các dung dịch chuẩn từ ỉ  đến 7: Chuẩn bị 7 lọ (cùng 
loại như đà dùng đề chuấn bị dung dịch thừ), đánh số từ 
1 đến 7. trong mỗi lọ dà có sẵn 150 ml dimethylơcetamỉd 
(77). Lần lượt cho vào các lọ, theo thứ tự từ 1 đến 7, các 
thể tích chính xác dung dịch chuẩn gốc sau: 0 ml; 0,05 ml; 
0,10 ml; 0,20 ml; 0,50 ml; 1,00 ml và 2,00 ml (tương ứng 
với khoảng 0 Jig; 50 pg; 100 g; 200 pg; 500 pg; 1000 pg 
và 2000 pg ethylen oxvd). Dậy nút các lọ và cột nút vào cô 
lọ cho thật chắc chán. Dặt các lọ ờ 69 °c đến 71 °c trong 
16 h. Dùng khí nóng thu được từ các lọ dể tiêm vào cột. 
Điêu kiện sâc ký
Cột thcp không gi (1,5 m X 6,4 mm) nhồi diatomit silan hỏa 
được tẩm 30 % (kl/kl) poỉyethyỉen glycol ỉ 500.
Khí mang: Heli với tốc độ dòng 20 ml/min.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ vận hành: Cột ư 40 °C; buồng tiêm ở 100 °C; 
detector ở 150 °c.
Cách tiên hành:
Xâv dựng đường chuẩn: Lân lượt tiêm ricng biệt 1 ml khí 
nóng thu được từ các lọ đựng dung dịch chuẩn tìr l đến 7 
vào cột sắc kỷ và xây dựng đường chuẩn từ các chiêu cao 
cùa các pic đáp ứng thu được và lượng ethylen oxyd có 
tro ne mồi lọ nrơng ứng.
Tiêm 1 ml khí nóng thu được từ lọ đựng dung dịch thử. 
Dựa vào chiều cao của pic đáp ứng thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử và căn cứ vào đường cong chuân đà 
được xây dựng ờ trên, tính ra lượng ethylcn oxyd có trong 
mẫu thử.
Cẩn kiếm tra để đàm bào ràng không có sự ảnh hường của 
các pic khác len pic cùa cthylcn oxyd bằng một trong hai 
cách sau: 1) Tiên hành sác ký một dung dịch được chuân 
bị như dung dịch thư quy định ờ trên, nhưng thay một bộ 
dây truyền dịch cần thừ bang một bộ dây không đưọc tiệt
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khuẩn; 2) Tiến hành quy trình sắc kỷ theo quy định ờ trên, 
nhưng dùng cột thép không gi (3 m X 3,2 mm) nhồi diatomĩt 
silan hóa được tẩm 20 % (kl/kl) triscyanoethoxypropan, duy 
trì ở nhiệt độ cột 60 °c.
Đóng gói, bảo quản
Mỗi bộ dây truvền dịch được đỏng trong bao bì kín thích 
họp, duy trì được trạng thái vô khuẩn. Dán nhãn đáp ứng 
quy cách và ghi rõ kỳ thuật vô khuẩn trong sản xuất.
Bảo quản nơi khô ráo, mát và tránh va chạm.

17.5 NÚT CAO SU DÙNG CHO CHAI ĐựNG THUÓC 
TIÊM VÀ THUỐC TIÊM TRUYỀN

Nút cao su đùng cho chai, lọ đựng các chê phâm thuôc 
tiêm nước, bột, hay bột đông khô, được làm từ các nguyên 
liệu thu được bàng cách lưu hóa các chất hữu cơ cao phân 
tử có tính đàn hồi, có nguồn gốc thiên nhiên hay tông hợp, 
với các chất phụ gia thích hợp (chất lưu hỏa, chất tăng tôc 
độ iưiỉ hóa, chất ổn định, chất màu...).
Nút cao su được dùng cho nhiều chế phấm thuổc tiêm, 
thuốc tiêm truyền khác nhau, đòi hỏi nút có những tính 
chất khác nhau. Việc lựa chọn nút cao su cho một chế phẩm 
thuốc cần đàm bảo để trong quả trình tiếp xúc trực tiếp với 
thuốc, nút cao su không hấp phụ các thành phần của thuốc, 
cũng như không nhả tạp chất vào thuốc, với mức cỏ thể 
lảm biển đổi chất lượng thuổc hoặc gâv độc hại. Nút cao 
su phải không cho các chất thấm qua vào thuốc làm ảnh 
hường đến chất lượng thuốc, cổ độ đản hồi tốt, đàm bào 
nút chặt khít miệng chai, lọ, cho phép kim tiêm xuyên qua 
mà không rơi ra các mảnh vạm, khi rút kim ra lỗ thùng phải 
tự bít kín ngay để không gây ô nhiễm thuốc, nút phải ổn 
định trong suốt thời gian bảo quản và sử dụng. Nứt cao su 
phải không gâv tương ky với thuốc chứa bên trong.
Nút cao su có thể được phân thành 2 loại:
Loại I: Đáp ứng được các yêu cầu nghiêm ngặt nhất và 
được ưa dùng.
Loại lí: Là loại có các tinh chất cơ học phù hợp cho các 
trường hợp sử dụng đặc biệt (ví dụ như loại dùng cho nhiều 
liều, chọc chai nhiều lần), do cấu tạo thảnh phần hoá học 
mà nút loại II không thể đáp ứng được các yêu cầu nghiêm 
ngặt như loại I.

Tính chất
Nút cao su là loại nút đàn hồi, trong mờ hoặc đục mờ, màu 
phụ thuộc vào thành phần các chất có trong nứt. Nút phải 
đông nhât và không có cảc vật ỉạ ngâu nhiên rơi vào tbuôc 
như sợi, tiêu phân lạ hay mãnh vụn cao su. Nút cao su phải 
không tan trong tetrahvdroíuran nhưng có thể trương nờ.

Dộ bền cùa nút khi đâm kim
Đôi với phép thử độ bền cùa nút khi đâm kim, khả năng 
tự bịt kín lỗ đâm kim, nút được xử lý nbư xử lý nứt ở phần 
chuân bị dịch chiêt, sau đó làm khô nút.
Dõi với nút thiết kế đâm qua bằng kim tiêm dưới da, tiến 
nành thu như sau: Lấy 12 chai đã rửa sạch, sấy khô. Cho
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vảo mỗi chai một thể tích nước bằng dung tích đanh định 
bứt đi 4 ml. Đậy chai bằng nút cầri kiểm tra. Dỏng nắp 
nhôm bèn ngoài và đê yên trong 16 h. Dùng kim tiêm 
dưới da đã được bôi trơn có mũi kim nhọn vát một góc 
12° ± 2°, đường kính ngoài 0,8 mm, dài 40 mm, găn vào 
một bơm tiêm sạch. Đâm kim xuyên qua nút chai, bơm 
vảo chai 1 ml nước và hút ra 1 mỉ không khí. Tiên hành 
4 lần trên mỗi nút chai, mỗi lần đâm ờ một vị trí khác nhau. 
Mồi kim chỉ sử dụng cho một nút. Nếu kim bị cùn phải thay 
kim mới. Lọc nước ở trong chai qua màng có lô lọc khoảng 
0,45 pm. Đếm các mảnh cao su có thề nhìn thấy bằng mắt 
thường đã rơi ra, Tông số mảnh cao su đếm được ờ 12 chai 
không được quá 5.

Độ bền của nút khi tiệt khuẩn
Cho nước vào chai sạch với thể tích bằng khoảng 2/3 dung 
tích, đậy bằng nút cần kiểm tra, đóng nắp nhôm bên ngoài. 
Sau khi hấp ở 121 °c ± 2 °c trong 20 min, nút không được 
biến dạng hay chảy dính.

Dộ kín cua nứt
Cho nước theo đúng dung tích vào 5 chai. Đậy chai bằng nút 
cần thử. Đóng nắp nhôm bên ngoài. Hấp ở 121 °c ± 2 °c trong 
30 min, Nhúng chìm các chai vào dưng dịch xanh methyỉen 
0,1 % (TT) trong 1 h ở áp suất 650 mmHg. Khi áp suất trả lại 
bình thuồng, dung dịch không được thấm vào bên Long chai.

Khả năng tự bịt kín lỗ đâm kim
Phép thừ này chỉ áp dụng với nút cao su dùng cho chế 
phẩm thuốc tiêm đóng nhiều liều.
Cho nước theo đúng thê tích danh định vào 10 chai. Đậv 
chai bằng nút cần thử. Đóng nẳp nhôm bên ngoài. Dùng 
kim tiêm có đường kính ngoài 0,8 mrn, đài 40 mm, đâm 
xuyên qua nút, liến hành 10 lần trcn mồi nút chai, mỗi lần 
đâm ở một vị trí khác nhau. Mỗi nút dùng một kim tiệm 
mới. xếp chai theo chiều thẳng đứng, chìm trong dung 
dịch xanh me í hy len 0,1 % (TT). Giảm áp suất bên ngoài tới 
27 kPa trong 10 min. Trả lại áp suất khí quyển nhưne vẫn 
để chai chìm trong đó 30 min. Rửa sạch bên ngoài chai. 
Không có chai nào có vết dung dịch màu.

Giới hạn Sulfid đễ bay hoi
Cho nút (cỏ thể cắt neu cần) với điện tích bể mặt 20 cra2 ± 2 cm2 
vảo binh nón dung tích 100 rnl và thêm 50 ml dung dịch 
acid cilric 2 %. Đặt giấy tẩm chì acelat lên trên miệng bình 
và giữ giấv bang cách úp một cốc thuỷ tinh lên miệng bình. 
Hấp ờ 121 °c ± 2 °c trong 30 min, màu đen hiện lên không 
được đậm hơn màu cùa mẫu chuân (gồm 0,154 mg natrì 
Sulfid (TT) và 50 ml dung dịch acid ciỉric (Tỉ) 2 %), thực 
hiện giống như mẫu thử trong cùng thời gian.

Các phép thử đốí với dịch chiết
Oman bị dịch chiết (mầu thử):
Lẩy một số nút cao su tương ứng với diện tích bề mặt 
100 cm2 cho vào bỉnh thủy tinh, thêm nước cất ngập nút, 
đun sôi 5 min rôi đem rửa lại nút 5 lân băng nước cát nguội. 
Cho các nút đã rửa sạch vào bình thủy tinh trung tính (thủy 
tinh loại ĩ) có miệng rộng, thêm 200 mi nước cát và cồn
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bình. Dậy bình hang một cốc thủy tinh trung tính hoạc 
gi ay nhôm đà rứa sạch. Cho vào nồi hấp và nâng nhiệt dô 
đốn 12! °c -  2 °c trong thời gian từ 20 min đến 30 min 
và duy trì ơ nhiệt độ này trong 30 min. Đê nguội đến nhiệt 
độ phòng trong khoảng 30 min. Thêm nước đến băng khối 
lượng ban (tail, l.ắc đêu và gạn ngay lav phần dung dịch 
bôn trên (dung dịch A). Lắc dung dịch A truớc khi thực 
hiện mỗi phcp thử.
Mau trim«:
Cho 200 ml nưửc cắt vào một bình thủy tinh trung tính 
(thủy tinh loại I) và thực hiện các birức tiếp theo trong 
cùng điều kiẹn nhu khi chuẩn bị mẫu thừ.

Độ dục của dịch chiết từ nút
Dung dịch A không được đục btm hỗn dịch doi chiếu II 
(với nút loại 1) và hỗn dịch dối chiếu III (với nút loại 11) 
(Phụ lục 9.2).

Màu sắc của dịch chiết từ nút
Dung địch A không được có màu đậm hơn màu của dung 
địch VL-5 (Phụ lục 9.3).

Giói họn acid - kiếm
Cho 20 mj dung dịch A vào bình nón, thêm 0,1 ml dung 
dịch xanh hromothymoỉ (TP). Dung dịch phải chuyên 
sang màu xanh khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,0Ị Aí (CĐ) hoặc dung dịch phải chuyên 
sang màu vàng khi thêm không quá 0,8 ml dung dịch acid 
hydrocbric 0,0ỉ M(CĐ).

Giới hạn kìm Ị oại nặng
Khỏng được quá 2 phần triệu (Phụ lực 9.4.8).
Lav 12 ml dung dịch A cho vào ống nghiệm, thêm 2 ml 
dung dịch đệm acclaỉ pH 3,5 (77), lắc đều. Thêm 1,2 ml 
chmq dịch ỉhioaceianúd (77). Đe vỏn trong 2 min. Màu 
lạo thành không được đậm hơn mẫu chuẩn làm trong cùng 
điều kiện được chuẩn bị băng cách thay 12 ml dung dịch 
A bang 10 ml dung dịch chì mẫu 2 phần triệu Pb (77) và
2 tnl dung dịch A.

Giới hạn chất khử
Lav 20 ml dung dịch A (mới dược điều chế trong vòng 
4 h), thêm l ml dune, dịch acid sulfuric 1 M (CD) và 
20 ml dim« dịch kali pennanganat 0,002 M (CD). Đun sôi
3 min. Làm nguội. Thêm 1 g kali iodid (77) và chuân dỏ 
ngay bang dung dịch natri thiumdfat 0.01 At (CD), chì thị 
ho tinh bột.
Tien hành song song với 20 ml mầu trang.
Thê tích dung dịch natri thiosuifat 0,01 Aỉ (CĐ) sử dụng 
cho mẫu thứ so với mẫu trắng không được vượt quá 3 mỉ 
(vói nút loại !) và 7 inl (với nút loại II).

Giói hạn cân khô
Làm bay hơi trên cách thủy 50 mỉ dung dịch A den khô, 
sấy cẩn ở 100 °c đến 105 JC đen khối lượng không đổi. 
Lượng căn khô không được quá 2 mg (với nút loại 1) và
4 mg (với nút loại JI).

Giói hạn a mo ni
Kiêm hóa 5 mỉ dung dịch A bằng dung dịch noth hydrưxvd 
2 AI (CD), pha loãng hàng nước cất đốn 15 ml, thêm 0,3 ml 
thuòc thừ Nessỉer (7 7), dể yên 30 s. Màu tạo thành không 
được dậm hơn mầu chuẩn. Mầu chuẩn gồm 10 ml dung 
dịch cu no ni mẫu Ị phàn triệu NH4 (TT), một thề tích dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (77) bằng thề tích đã cho vào mẫu 
thử. thêm nước đên 15 ml và 0,3 m! thuốc thử Nessler (77).

Độ hấp thụ ánh sáng
Lây dung dịch A (mới được điều che trong vòng 5 h) lọc qua 
màng có lỗ lọc 0.45 |im, bỏ đi vài ml dịch lọc đầu. Đo độ háp 
thụ (Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc trong dải bước sóng từ220 nm 
đèn 360 nm, dùng nước cất lảm mầu trắng dề hiệu chuẩn. 
Độ bắp thụ ánh sáng không được vượt quá 0,2 (loại I) và
0.4 (loại ỉi).

Giới hạn kẽm hòa tan
Không được quá 5 pg kẽm trong 1 ml dung dịch A.
Xác định bàng phương pháp quang phổ hấp Ihụ nguyên tứ 
(Phụ lục 4.4),
Dung dịch thử: Lấy 10 ml dung dịch A cho vào bình định 
mức 100 ml, thèm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 A/ (77) 
đến vạch, lăc đêu.
Day dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dày dung dịch chuẩn bàng 
cách dùng dung dịch kèm mẫu Ị0 phần triệu Zn (77) pha 
loãng với dung dịch acid hvdrocloric 0, ỉ  M  (7T).
Bước sóng. 213,9 nni.
Nguồn sáng: Đèn cathod rỗng kẽm.
Ngọn lửa: Không khí - acetylen.

17.6 BOM TIÊM VÔ KHUẨN BANG CHÁT DẺO SỪ 
DỤNG MỘT LÀN

Bơm tiêm vó khuân bang chất dòo sử dụng một lần là dụng 
cụ V tế sử dụng được ngay đc dưa thuốc tiêm vào cơ thê. 
Loại bơm tiêm này đáp ứng vô khuẩn và không có chất gâv 
sốt. chi sứ dụng một lần không được tái tiệt khuẩn hoặc 
dùng iại. Bơm tiêm gồm cỏ một ống bơm liêm hình trụ và 
một pit tòng, giữa ỏng bơm tiêm và pit tông có thẻ có một 
vòng dàn hồi để làm kín khít, kim tiêm có thẻ gắn vào ống 
bơm liêm và không tháo rời được. Mỗi bơm tiêm được bao 
gói bào quàn riêng dê đàm bảo vô khuân.
Õng bơm tiêm phai trong để có thể đọc dược de dàng 
lượng thuốc cần dùng và cỏ thể kiểm tra băng măt thường 
bọt khí và các phần tứ lạ.
ChAl (léo và nguyên liệu có lính đàn hồi làm ong bơm liêm 
và pit tông phài đáp ứng các yêu cầu kỹ thuật thích hợp 
hoác các yêu eầu cùa cơ quan y lê có thâm quyền. Nguyên 
liệu thông dụng nhai là polvpropylen và polycthylen. Loại 
bơm liêm này phải đáp ứng các tiêu chuân hiện hành vê 
kích cỡ và tinh năng.
Có thổ tráng dầu silicon (Phụ lục 17.7) vào mặt trong cùa 
ống bơm tiêm để giúp vận hành bơm tiêm được nhẹ nhàng 
nhưng không dược thừa dư làm ảnh hưởng tới châl lượng 
thuốc tiềm khi sử dụng.
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Mực hồ dán, chất kết dinh dùng đổ đánh dấu trên bơm 
tiêm hoặc trôn đồ bao gói và tại những nơi cẩn thiết khi 
lap ráp và đóng gói bcnn tiêm, không được đê ngâm qua 
các thành ốmí.

Dung địch S: Pha chế dung dịch s  một cách cẩn thận 
không để bị nhiễm bẩn bời các tiểu phân lạ. Lấy một số 
lượng bơm ticin đủ để tạo 50 ml dung dịch. Cho nước để 
pha thuốc tiêm vào các bơm ticm đến đung tích quì định 
và đê ờ nhiệt độ 37 °c trong 24 b. Gộp các dung dịch lây 
ra từ bơm tiêm vào trong một bình thủy tinh borosilicat 
thích hợp.

Độ trong và màu sắc dung dịch: Dung dịch s phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9,3 Phương pháp 2) 
và không dược có các tiểu phân ran lạ.

Giói hạn acid - kiềm: Lấy 20 ml dung dịch s, thèm 0,1 mi
dung dịch xanh bromoỉhymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển 
màu khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,0 ỉ  M (CD) hoặc dung dịch acid hvdrocỉoric 0,0ỉ M(Cfí).

Độ hấp thụ ảnh sáng: Độ hấp thụ ánh sáng của dung 
dịch s  {Phụ lục 4.1) không được quá 0,4 trong khoảng 
bước sóng từ 220 nm đến 360 run.

Ethylen Oxyd: Neu nhãn ghi rõ có dùng ethylcn oxyd đe 
tiệt khuẩn thì lượng ethylen oxyd không được lớn hơn 10 
phẩn triệu.
Xác định bàng phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Điêu kiện säe k\'\
Cột thép không gi (1,5 m >: 6.4 mm) được nhồi diatomit 
siỉan hỏa và tẩm 30 % (kl/kl) macrogoỉ ỉ 500.
Khí mang: Heh dùng cho sắc ký.
Tôc độ dòng: 20 nd/miii.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Duy trì nhiệt độ vận hành cột ở 40 °c, buồng tíern ờ 
100 °c, detector ờ 150 °c.
Kiêm tra đàm bào không cỏ các píc khác ảnh hường lên 
pic của ethylen oxvd bàng một trong hai cách sau: 1) Tiểu 
hành săc ký sử dụng bơm tiêm không được tiệt khuẩn hoặc; 
2) Tiên hành qui trình sắc ký theo qui định như tròn lứnrng 
dùng cột thép không gi (3 m X 3,2 mm) được nhồi diatomit 
silan hóa được tẩm 20 % (kl/kl) tnscvanoethoxvpropan 
(77). Duy trì nhiệt độ cột ờ 60 °c.
Dung dịch ethyỉen oxyd: Tiến hành trong tủ hút. Lấy
50,0 mỉ dimethylacetamid (77) vào một lọ thủy tinh dung 
tích 50 ml. nút lọ lại và dóng nút chác chắn. Càn khối lượng 
lọ (chính xác đèn 0,1 rng). Nạp đầy khí ethylen oxyd (77) 
vào một bơm tiêm (bằng poly ethyl en hoặc Polypropylen) 
có dung tích 50 ml. Giữ cho khí tiếp xúc với mặt trong cùa 
bơm tiêm khoáng 3 min, rồi đẩy hết khí ra khỏi bơm tiêm 
và lại nạp đầy 50 ml khí cthyỉen oxyd (77) vào bơm tiêm. 
Lặp một kim tiêm (loại tí cm dưới da) vào bơm ticm và 
đây bớt khi ra khỏi bơm tiêm đền khi thổ tích khí trong 
bơm tiêm còn 25 nil. Tiêm từ từ lượng khỉ trong bơm tiêm
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này vào lọ đa chuẩn bị trên. Lắc nhẹ nhàng, tránh không 
cho kim tiếp xúc với dimelhylacelamid trong lọ. Càn lại 
khối lượng lọ. Khối lượng tăng khoảng 45 mg đến 60 mg. 
Dùng khối lượng tănc này đổ tính toán nồng độ chinh xác 
của dung dịch khí ethylcn oxỵd trong dimethylaceíamid 
(khoảng 1 g/L).
Xảy dựng đường chuẩn: Chuẩn bị 7 lọ thủy tinh (cùng 
loại như đã dùng đê chuẩn bị dung dịch thử), trong môi lọ 
đã có sẵn 150 ml dimethyỉacetamid (TI). Lân lượt cho vào 
các lọ 0 ml; 0,05 ml; 0,10 mỉ; 0,20 mỉ; 0,50 ml; 1,00 ml và
2,00 ml dung dịch ethylcn oxyd tương ứng với khoảng
0 |ig; 50 gg; 100 gg; 200 pg; 500 pg; 1000 pg và 2000 pg 
ethylcn oxyd. Dậy nút các lọ và đỏng nút chãc chăn. Đặt 
các lọ này vào tù sấy ở nhiệt dộ 70 °c ± 1 °c trong 16 h. 
Tiêm 1 ml khí nóng của tùng lọ vào cột và vẽ đường cong 
chuẩn từ chiều cao của các pic và khối lượng ethylcn oxyd 
có trong mồi lọ.
Cách tiến hành: Lấy bơm tiêm ra khỏi đồ bao gỏí và cân 
bơm tiêm. Cắt bơm tiêm thành từng mảnh có kích thước 
cạnh không quả 1 cm và cho vào trong một lọ thủy tinh dung 
tích 250 ml đến 500 mt đã có sẵn 150 ml dimethylacetamìd 
("77). Nút lọ bàng một nút thích hợp và đỏng nút chắc chắn. 
Đặt lọ vào tủ sấy ở nhiệt độ 70 °c T 1 °c trong 16 h. Lấy
1 ml khí nóng từ lọ và tiêm vào cột. Tính khối lượng 
ethylen oxyd trong lọ dựa vào đường chuẩn và chiều cao 
của pic thu được.

Dầu Silicon
Tính diện tích bề mặt trong (cm2) của một bơm tiêm theo 
biểu thức:

2 y/v.lĩ.h
Trong đó:
V là dung tích qui định của bom tiêm (cm3); 
h là chiều cao của phần chia vạch khắc (cm).
Lẩy một lượng bơm tiêm đủ đổ có diện tích bè mặt trong 
khoảng từ 100 cm2 đến 200 cm2. Hút vào mỗi bơm tiêm 
một lượng methyỉen cỉorid (TT) bang một nửa dung tích 
qui định và hút tiếp không khí vào cho tới dung tích qui 
định. Rữa bê mặt trong tương úng dung tích qui định 
với dung môi này bằng cách dào ngược bơm tiêm 10 lần 
liên ticp, dùng ngón Lay có bọc màng chất dẻo (trơ với 
methylen clorid) dể bịt kín kim tiêm. Dẩy các dịch chiết 
trong bơm tiêm vào một đĩa đã cân bì và tiến hành chiét 
như vậy với các bơm tiêm còn lại. Bốc hơi dịch chiết đến 
khô trên cách thủy, sấy khô ờ nhiệt độ 100 °c đán 105 °c 
trong 1 h. Khối lượng cắn không được quá 0,25 mg/cnr 
diện tích bề mặt trong.
Định tính cắn bang phương pháp quang phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2). Can có dài hấp thụ đặc trưng cùa dầu 
silicon ở 805 cm'1, 1020 cm'1, 1095 cm'1, 1260 cm'1 và 
2960 cm 1.

Chất khử
Lấy 20,0 ml dung dịch s, thèm 2 ml acid sulfuric (77) và
20,0 ml dung dịch kali permanganai 0,002 -\f (CD). Đun 
sôi 3 min. Sau đó lảm nguội ngay. Thêm 1 g kali iodỉd (Tỉ)
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và chuãn độ ngay bàn ụ dung dịch nairị (hiosul/at 0,0 ỉ M 
(CD), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tình bột (77) làm chỉ ihị. 
Song song làm mẫu träne với 20,0 ml nước dè pha thuốc 
tiêm (71). Hiệu so cifra hai thổ tích dung dịch chuẩn độ đã 
tiêu thụ không được lớn hơn 3,0 ml.

i)ộ trong suốt
Dóng dầy nưởc vào inột bơm tiêm (mẫu trắng) và đỏng 
day hồn dịch chu ân dục gốc (Phụ lục 9.2) dã pha loãng 
10 làn vào một bơm tiêm khác. Dùng hỗn dịch chuẩn đục 
gốc đã đổ yen ờ 20 °c ± 2 °c trong 24 h. Quan sát bang 
mát thường trong ánh sáng khuếch tán tren nen đen. Độ 
dục cùa hỗn dịch phải được nhận biết rõ khi so sánh với 
mẫu trang.

Thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7)
Bơm tiêm qui định vô khuẩn phải đáp ứng phép thử vô 
khuẩn tien hành như sau: Sừ dụng kỹ thuật vô khuẩn, mờ 
dồ bao gói, tháo rời các bộ phận và đặt mồi thứ vào một 
bình chửa thích hợp cỏ chứa sẵn một lượng môi trường cây 
thích hạp đù đe ngâm chìm hoàn toàn bộ phận đó.
Bơm liêm qui định chi mặt trong là vỏ khuân phải đáp úng 
phép thử vô khuẩn tien h '.nh như sau: Dùng 50 ml mói 
trường cẩy cho mồi bơm tiêm đê thừ. Sử dụng kỷ thuật vô 
khuẩn, tháo bộ phận bào vệ kim tiêm ra và ngâm chìm kim 
tiêm trong môi trường cấy. Rửa xịt bơm tiêm 5 làn bàng 
cách kéo pit tỏng tới mức cao nhất có thể được.

Chất gây sổt (Phụ lục 13.4)
Bơm tiêm có dung tích qui định từ 15 ml trở lén phải đáp 
ứng phép thứ chất gây sốt. Dime ít nhất 3 bơm tiêm để thừ. 
Cho dung dịch natri clorid 0,9 % (77) không có chât cây 
sốt vào bơm tiêm tới dune tích qui định và giữ ờ nhiệt độ 
37 °c trong 2 h. Gộp toàn bộ các dung dịch này trong điêu 
kiện vô khuẩn vào một bỉnh chứa không có chất cây sốt 
và tien hành thừ nghiệm ngay. Dùng dung dịch này đê thừ 
chất gây sốt với liều ] 0 ml/kg cân nặng tho.

Ghi nhãn
Nhãn trên bao bì ghi rò:
Số lô;
Mô tả bơm tiêm;
Bơm tiêm này chi được sử dụng một lần.
Nhãn tren bao bi ngoài ghi rò:
Phương pháp tiệt khuân;
Bơm tiêm này vô khuẩn hoặc chỉ mặt trong bơm tiêm là 
vô khuẩn;
Tèn, địa chì và logo nhà sản xuất;
Không được sử dụng bơm tiêm này nếu dồ bao gói bị hòng 
hoặc bộ phận bào vệ vô khuẩn không khít.

17.7 SILICON

1 . DẦU SILICON DÙNG BỒI TRƠN 
Dầu silicon dùng bôi trơn là một poly(dimethylsiloxan) 
dược tạo thành băng cách thúy phân và đa trùng ngưng 
cua dicloromethylsilan và clorotrimethvlsilnn. Dầu silicon
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dùng bôi lom có nhiều loại khác nhau, mỗi loại có chi số 
độ nhớt qui định đặt sau tôn san pharn.
Dầu silicon dùng hỏi trơn có độ polymer hóa (n = 400 
đến 1200) tưimg đương độ nhớt động học của chúng trong 
khoang từ 1000 nmr-s"1 đến 30000 mm2'SƯ

Tính chất
Chất lône không màu, trong, có độ nhớt khác nhau. Thực 
tế không tan trong nước và trong methanol, ưộn lần được 
với ethyl acetat, methyl ethylceton và toluen, rất khó tan 
trong ethanol khan.

Định tính
A. Độ nhớt động học ở 25 °c  (Xem phép thừ Độ nhớt).
B. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù họp với pho hồng ngoại đối chiếu của dầu silicon 
dùng bôi trơn chuẩn. Không tính đến miền phổ tù 850 cnr1 
đến 750 cm'1 vì ở dài phổ này có sự khác biệt nhò tùy theo 
độ polymer hóa.
c. Dot nóng 0,5 g chế phẩm trong một ống nghiệm trên 
ngọn lừa nhò đến khi bat dan có khói trang xuất hiện, úp  
ngược ống nghiệm này lên một ong nghiệm thứ hai có 
chửa 1 ml dung dịch muối natri của acid cromotropic (TT) 
0,1 % trong acid sulphuric (TT) sao cho khói tiếp xúc với 
dung dịch. Lắc ổng nghiệm thứ hai trong khoảng 10 s và 
đun nóng trên cách thủy trong 5 min. Dung dịch có màu tím. 
D. Trong một chén platin, chuân bị như phép thừ tro Sulfat 
(Phụ lục 9.9); dùng 50 mg chế phẩm, cắn thu được là bột 
màu trắng và cho phàn ứng của silicat (Phụ lục 8.1).

Độ acid
Lấy 2,0 g chế phẩm, thêm 25 ml hồn hợp đong thể tích 
ethanol (77) và ether (TT) đã được tiling hòa trước với 
0,2 ml dung dịch xanh bromothymol (77) lảm chi thị và 
lác. Lượng dun« dịch natri hỵdroxyd 0,0ỉ M (CD) dùng 
đồ chuyển màu cua dung dịch thành màu xanh lam khóng 
được quá 0,15 ml.

Độ nhót
Xắc dịnh độ nhớt lực học ờ 25 °c (Phụ lục 6.3). Tính độ 
nhớt dộng học, lấy tỷ trọng tương dối là 0,97. Dộ nhớt 
động học không được nhỏ hơn 95 % và không lớn hơn 
105 % độ nhớt qui định trên nhãn.

Dầu khoáng
Lầy 2 ml chế phẩm vảo ổng nghiệm và quan sát dưới ánh 
sáng tử ngoại ở 365 nm. Iluỳnh quang của chế phẩm không 
được đậm hơn huỳnh quang cùa 2 nil dung dịch có chửa 
0,1 phần triệu quinin Sulfat trong dung dịch acid sulfuric
0.005 M được quan sát trong cùng điều kiện.

Họp phần phenylat
Chi so khúc xạ (Phụ lục 6.1) không dược lớn hơn 1,410.

Kim loại nặng
Khóng được quá 5 phẩn triệu.
lỉồn họp dung môi: Dung dịch amoniac 2 M - dung dịch 
hydros dam in hydrocỉorid 0,2 % (1 : 9)
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Dung dịch thừ: Trộn ! ,0 g chế phẩm với didoromethan (77) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. Them 1,0 ml 
dung dịch dithizon 0,002 % trong dicỉoromethan (77) mới 
pha, 0,5 ml nước và 0,5 ml hôn hợp dung mòi. Lăe kỹ ngay 
trong 1 min.
Dung dịch đối chiểu: Song song chuẩn bị dung dịch dôi 
chiếu như sau: Lẩv 20 ml dìc.ỉoromeihcm (Tỉ) thêm ] mỉ 
dung dịch dithizon 0,002 % trong dicỉoromethcm (TT) mới 
pha, 0,5 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Ph (TT) và 
0,5 ml hồn hụp dung môi. Lắc kỹ ngay trong 1 min.
Màu đỏ của dung dịch thừ không được đậm hon màu đỏ 
của dung dịch đổi chiếu.

Chất bay hoi
Không được quá 2,0 %.
Lấy 2.00 g chế phẩm vào một đĩa có đường kítìlì 60 mm và 
sâu 10 mm, sẩy ở nhiệt độ 150 °c trong 24 h.
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Nhãn
Theo qui định hiện hành và cần có thông tin sau:
Độ nhứt qui định bàng con so đặt ờ sau tên của sản phâm. 
Chế phẩm được sử dụng làm chất bôi trơn.

2. CAO SU SILICON DÙNG LÀM NÚT CHAI VÀ ÓNG DẴN 
Cao su silicon đáp ứng các yêu cầu dưới đây thì phù họp 
đổ sàn xuất nút chai và ống dẫn.
Cao su silicon được điều chế bằng phản ứng liên kết 
chéo một polysiloxan mạch thẳng cấu tạo chủ yếu n'r 
những nhóm dimethylsiloxy cùng với một số ít nhóm 
methylvínylsiloxy; các đầu mạch được khóa bằng các 
nhóm trimethylsiloxy hoặc dimethylvinylsiloxy.
Còng thức tông quát cùa polysíloxan như sau:

c h 2 -
h 3c  c h 3 {  ,CH3
. --Si -— . 
"O

.Si
0  -

- n -i

H3C c h 3
M vá M‘ = Si hcảs

^  'CH3

h 3c  c h 3

x >

Phăn ứng liên kết chéo được thực hiện ừ nhiệt độ nóng với: 
-- 2,4-dicIorobenzoyl pcroxyd đối với các sàn phâm 
được che tạo bang phương pháp đùn;
-  2,4-diclorobenzoyl peroxvd, hoặc dicumyl peroxyd, hoặc 
00-{ 1,1 -dimethylethyl) O-isopropyl rnonopcroxycarbonat, 
hoặc 2,5-bis[(Ụ-dimethylethyl)dioxy]-2,5-dimcthylhexan 
cho các sản phám được chế tạo bang phương pháp đúc: 
hoặc,

băng phản ứng hydrosilyl hóa polvsiloxan có nhóm 
SiH với xúc tác platín.

Trong tất cả các trường hợp, chất phụ gia thích hựp được 
dùng là siỉic dioxyd và dôi khi là một lượng nhò phụ gia cơ 
si lie (a,íi>-dihydroxypol vdimcihylsiloxan).

Tính chất
Vật liệu trong suốt hay trong mờ, thực tố không tan trong 
các dung môi hữu cơ; một số dung môi như cyclohexan, 
hexan và dicloromethan làm cho vật liệu phồng nở nhưng 
hồi phục được.

Định tính
A. Phổ hồng ngoại thu được bàng phương pháp phản xạ 
nhiều lần đối với chất rần (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với pho hồng ngoại đổi chiếu cùa của Silicon đàn 
hồi chuân.
B. Đun nóng 1,0 g chế phẩm trong ống nghiệm trên ngọn 
lửa nhỏ cho đến khi khói trăng xuất hiện. Lật ngược ông 
nghiệm lên trcn một ong nghiệm khác chứa 1 ml dung dịch 
muối natri cùa acid cromotropic ị77) 0,1 % trong aãd  
suỉ/urìc (77) sao cho khói trang tiếp xúc với thuốc thừ. 
Lắc ổng nghiệm chửa thuốc thử trong 10 s rồi đun nóng 
trên cách thủy trong 5 min. Dung dịch trong ống nghiệm 
chuyên thành màu tím.
c. 50 nig can còn lại sau khi nung phải cho phản ứng cùa 
silicat (Phụ lục 8.1).

Chuẩn bị dung dịch s
Nếu cơn thiết, đem căt nguyên liệu cân kiếm trơ thành 
những mành nhó có kích thước mỏi cạnh không quá 1 cm. 
Lấy 25 g mẫu thừ cho vào một binh thủy tinh borosilieat 
cô mài. Thêm 500 m! nước roi đun sôi hổi lưu trong 5 h. 
Đe nguội, gạn lấy dung dịch.
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Độ trong của dung dịch
Dung dịch s phủi trong (Phụ lục 9.2).

Giói hạn acid - kiềm
Lây 100 ml dung dịch s, thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
brưmothymoỉ (77). Khi thêm không quá 2,5 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,0Ị N  (CD), đung dịch phải chuvển sang 
màu xanh lam. Lấy 100 ml dung (lịch s khác, thêm 0,2 ml 
dung dịch da cam methyl (77). Khi thêm không quá 1,0 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,0ỉ N (CD), dung dịch phải bắt 
đầu chuyên từ vàng sang da cam.

Tỷ trọng tưong đối
Từ 1,05 (tên 1,25. Xác định báng phương pháp dùng lọ 
đo tỷ trọng pycnomet (Phụ lục 6.5), như sau: Cân chính 
xác lọ pycnomet rỗng (Mj), đổ dầy ethanol (Tỉ) vào lọ 
pycnorncl, giữ ử 20 °c rồi cân lại (MẠ Đổ ethanol di, 
làm khô pvcnomet. Cho chế phẩm dã được cắt nhỏ vào 
pycnomet den khoảng 1/3 -  1/2 the tích. Đậy nút rôi càn 
lại (M?). Thêm ethanol (ÍT) đến vạch, lau khô mặt ngoài 
lọ ròi lại cân (M3). Chú ý không dược de bọt khi còn lại 
giữa lớp ethanol và mẫu thư.
Tính kết quà theo công thức sau:

>u= ___(M2 -  Mo-0.79
1 li) ~ au + MỘ - ai; ■' \fs)
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Chất khử
Thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric loãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kalipennanganat 0,002 M (CĐ) vào 20 ml dung 
dịch s. Để yên 15 mill. Them 1 y kali iodid (77) roi chuan 
dộ ngay bang dung dịch natri thiosulfat Ừ, 01 N (CD), dùng 
0,25 ml dung dịch ho tinh bôt (TV) làm chỉ thị. Tien hành 
lảm một mầu trang với 20 ml nước cat thay cho 20 ml 
dung dịch s. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn độ cùa 
mẫu thử và mẫu trắng không được quá 1,0 ml.

Chất tan trong hexan
Không được quá 3 %.
Bốc hưi trên cách thủy 25 ml dung dịch thu được trong 
phép thử Họp phần phenylat trong một cốc thủy tinh rồi 
sấy khô ở 100 °c dên 105 °c trong 1 h. Khôi lượng căn 
không được quá 15 mg.

Họp phần phenylat
Cho 2,0 g mầu thừ vào một bình thủv tinh borosilicat cô 
mài, them 100 mi hexan (TT). Đun sôi hồi lưu trong 4 h. 
Làm nguội, ỉọc nhanh dung dịch qua phễu thủy tinh xổp, 
số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4). Gộp dịch lọc vào một bình kín, 
dậy nút để tránh bay hơi. Đo độ hấp thụ tử ngoại của dung 
dịch ở dải sóng từ 250 nm đến 340 nm (Phụ lục 4.1); độ 
hấp thụ đo được không được quá 0,4.

Dầu khoáng
Lấy 2 g mẫu thử cho vào một bình nón dung tích 100 ml cỏ 
chứa 30 ml hỗn hợp 5 thể tích amoniac (77) và 95 thể tích 
pvridin (77). Đe yên 2 h, thinh thoảng lắc. Gạn lấy dung 
dịch pyridin đem quan sát dưới ánh sáng từ ngoại có bước 
sóng 365 nm. Huvnh quang của dung dịch thu được không 
được đậm hơn huỳnh quang của dung dịch mẫu đôi chiêu 
cỏ chứa 1 phẩn triệu quinin Sldfat (TT) trong dung dịch acid 
sulfuric 0,0ỉ N (CĐ) khi quan sát trong cùng điều kiện.

Chất dễ bay hoi
Không được quá 0,5 % đối với cao su silicon được điều 
chế với peroxyd.
Không được quá 2,0 % đối với cao su silicon khi điều chế 
cỏ dùng platin làm xúc tác.
Cân 10,0 g chế phẩm đã được làm khô tnrớc trong bình 
hút ẩm có caỉci cỉorid khan (77) trong 48 h. sẩy ờ 200 °c 
trong 4 h, đẻ nguội trone bình hút âm rôi cản lại.

Cao su Silicon được điều chế với peroxyd phải đáp 
ứng các phép thử bổ sung nhu sau:

Pcroxyd tồn dư
Không được quá 0,08 % tính theo diclorobenzovl peroxyd. 
Lav 5 g mau thử cho vào một bình thủy tinh borosilicat. 
thêm 150 ml dicỉoromethan (TT) rồi đậy nút bình. Lắc 
bình bằng mảy lắc cơ học trong 16 h. Lọc nhanh và thu 
dịch lọc vào một bình cổ mài. Đuổi không khí trong bỉnh 
hăng khí nitrogen không cỏ oxygen (71), thêm 1 ml dung 
dịch natri iodid 20 % (77) trong acid acetic khan (Vf), 
đậy nút bình, lấc mạnh rói đỏ yên trong 30 min tránh ánh

sane. Thêm 50 ml nước cat rồi chuẩn độ ngay bang dung 
dịch natri thiosuỉ/at 0,0ỉ N (CD), dùng 0,25 ml dung dịch 
hồ tinh bật (TT) làm chi thị. Tiến hành song song một mầu 
trắng. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn dộ của mẫu thừ 
và mẫu trang không được lớn hon 2,0 ml.

Cao su silicon dược điều chế vói xúc tác pĩatỉn cần 
phải đáp úng phcp thử bổ sung sau:

Pỉatỉn
Không được quá 30 phần triệu.
Nung J ,0 g mẫu thử trong một chén nung bàng thạch anh, 
nâng nhiệt độ từ từ cho đến khi thu được cắn màu trắng. 
Chuyên cắn vào một chén nung graphit. Thêm vào chén 
nung thạch anh 10 ml hồn hợp mới pha của 1 thể tích acid 
nitric (777 và 3 thể tích acid hydrochrìc (773, dun nóng 
trên cách thủy trong 1 đến 2 min rồi chuyên hỗn hợp vào 
chén nung graphit. Thêm 5 mg kali cỉorid (IT) và 5 ml acid 
hydrofluoric (77) rồi làm bay hơi đến khò trên cách thủy. Lại 
thêm 5 m! acid hydrofluoric (77) rồi làm bay hơi đen khỏ; 
lặp lại quả trinh này thêm 2 lần nữa. Hòa tan cắn trong 5 ml 
dung dịch acid hvdroclưric ỉ M  (77) có làm ấm trên cách 
thủy. Đổ nguội, thêm dung dịch thu được vào 1 ml dung dịch 
thiếc (ỉỉ) clorid (77) 25 % trong dung dịch acid hydrocloric 
ỉ M  (77). rira chcn nung graphit bằng vài mililít dung dịch 
acid hydrocloric ỉ M  (77) rồi pha loãng đển đủ 10,0 ml 
bàng dung dịch acid trẽn. Chuẩn bị đồng thời một dung 
dịch so sánh như sau: Thêm 1,0 ml dung dịch plaiỉn mâu 
30 phần triệu Pt (77) vào 1 ml dung dịch thiếc (ỉỉ) cỉorid 
(77) 25 % trong dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M  (77) rôi 
pha loăng đến đủ 10,0 rnl bàng dung dịch acid hvdroclorìc 
ỉ \f. Màu cùa dung dịch thừ không được đậm hơn màu của 
dung dịch so sánh.

Ghi nhãn
Theo qui định hiện hành và cần ghi rõ phương pháp điều 
chế dùng peroxvd hay dùng xúc tác plalin.

17.8 DỎ DỰNG MÁU VÀ CÁC CHÉ PIỈẢM MÁU

1. Dồ đựng vô khuấn bằng chất dẻo dùng cho máu và 
các chế phẩm máu
Đồ đựng bàng chất dèo dùng để lấy, bảo quàn, xử lv và sir 
dụng máu và các chế phẩm máu dược sản xuất từ một hoặc 
nhiều polymer, có thể cho thêm các chai phụ gia. Còng 
thức và quy trình sản xuất của đồ đựng phải dược đăng ký 
với cơ quan quàn lý theo quy định hiện hành và phù hợp 
với thỏa thuận quốc tể.
Khi thành phần nguyên liệu đề sản xuat những bộ phận 
khác nhau cùa đo đựng đáp ứng các tiêu chuẩn thích họp, 
kiểm tra chất lượng các bộ phận này theo phương pháp đã 
nêu của những tiêu chuẩn đó (xem tiêu chuẩn Nguyên liệu 
để sản xuất đồ dựng máu và các chế phẩm máu).
Những đồ đựng sản xuất theo công thức đã dược phc duyệt 
từ nguyên liệu khác với loại mô tà trong dược điên có thê
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được sử dụng khi đạt các yêu cầu mô tá trong chuyên mục 
Dồ đựng vô khuôn băng chài deo dùng cho matt và các chê 
phẩm màu này.
Trong điều kiện sir dụng bỉnh thường, đồ dựng không 
được phóng thích ra các monomer hoặc các chất khác, với 
nhũng lượng được cho là có hại cùng nhu không gây ra bât 
kỳ một thay đỏi bàt thường nào cho máu.
Đố đựng có thê chứa các dung dịch chong đông, tùy thuộc 
vào mục đích sir dụng và được cung cáp dưới dạng vò khuân. 
Mồi đồ dựng có thẻ được lắp kem với nhũng chi tiết thích 
hợp tiện cho mục đích sử dụng. Đò dựng có thê ờ dạng đon 
chiếc hoặc nối vói một hoặc nhiều õng dẳn tới đổ dựng thứ 
cấp để tách các thành phần máu trong một hệ thông kín. 
Hình dạng, kích thước cùa dồ đựng sao cho có thổ nối 
được với thiết bị cap máu. Những phần bao bọc kim lây 
máu và phần phụ đe bào vệ phải đảm bảo duy trì độ vô 
khuấn. Những phần này có thổ dỏng inừ dễ dàng, nhưng 
phai khỏng de bị làm già.
Dung tích của đồ đựng cỏ thề theo quy định cùa từng quốc 
gia và phù hợp với dune dịch chống dỏng. Dung tích quv 
định là thê tích máu sẽ lấy vào đồ đựng. Đồ dựng phài có 
hình dáng sao cho có thề ly tâm được khi dã đựng dầy máu. 
Đồ đựng có gần dây hay vòne thích họp để treo hoặc cố 
định phải kliône được ảnh hường tới việc lay máu, bảo 
quản, xù lý hoặc sứ dụng.
Đồ đựng được dóng trong các hao bì bảo vệ, hàn kín.

Tính chất
Đồ đựng phài đủ trong để kiểm tra được bang mat thường 
chât đóng bèn trong trước vả sau khi lẩy máu, có dù độ 
mềm dẻo và dộ bền tối thiêu trong khi lấy và hút máu ra ở 
điều kiện sừ dụng binh thường. Do dime không được có 
nhiều hơn 5 mỉ không khí.

Các phép thử

Dung dịch S ỉ:  Cho vào đồ đựng 100 ml dung dịch natrì 
cỉorid dâng trương (TI), vô khuân không có chât gãv sốt. 
Đậy kín và hâp ờ 11 (3 cc trong 30 min.
Nếu đồ đựng cần kiêm tra có chứa dune dịch chong dòng, 
phải bò chût chông đông, tráng với 250 ml nước dè pha 
tìnióc tiêm ở (20 J- 1) cc , bo nước Iráne.

Dung dịch S2: Cho vào dồ đựng một thể tích nước cù 
pha thuòc tiêm tươne ứne với dung tích quy định cua thing 
dịch chỏng dông. Đậy kín và hâp ơ ] 10 °c trong 30 min. 
Đê nguội, thêm lượng nước đẽ pha thuốc tiêm tới dung 
tích quy định.
Nêu đô dựng cân kiêm tra có chửa dung dịch chống đông, 
phủi bó chất chong đông và tráng như đã hướng dần ư trên

Độ bên khi Ịy tâm: Cho một thè tích nước dã dược acid 
hóa băng 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric. ¡oàng (77) vào 
đò đựng tới vừa du dung tích quy định. Bọc đô dựng bàng 
giây thâm có tâm dung dịch .xanh brưmophenoỉ (Tự,) pha 
loàng 1/5 hoặc một chỉ thị thích hợp khác đà làm khỏ. Ly 
tâm với lực 5000 g trong 10 min. Không được nhận thầy 
vêl rò ri trẽn giầy chỉ thị và đo đựng không bị méo mó, 
biến dạng.
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Độ bền khi kéo giãn: Cho một the tích nước dã dược acid 
hóa bang 1 ml dung dịch acid hycỉrocloric loãng (Tỉ) vào 
do dime lỏi vừa đủ dung lích quy định. Treo dồ đựng bằng 
móc treo ừ dầu đối diện vói ong lẩy máu và kéo dọc theo 
trục cua ống này một lực trực tiếp 20 N (2,05 kgf). Giữ 
lực kéo trong 5 s. Lặp lại phép thử với lực dà dùng theo 
từng thao tác như khi làv máu vào và cho máu ra. Đô đựng 
không dược hư hỏng hoặc nứt, vỡ.

Độ kin: Dặt dồ đựng đã dùng để thử độ bền khi kéo giãn 
vào giữa hai tấm kính hoặc kim loại đưọc học băng giấy 
thẩm có tâm dung dịch .xanh bmmophenoỉ (TY/3 pha loãng 
1/5 hoặc một chỉ thị thích hợp đã làm khô. Hp lèn mặt kính 
hoặc mặt kirn loại một lực tảng dần sao cho áp suât trong 
của nó đạt tới 67 kPa (chênh lệch giữa lực nén và áp suất 
kill quyen) trong vòng 1 min. Duy trì lực nén trong 10 min. 
Không được có dấu hiệu rò rỉ trên giây chỉ thị hoặc ó bat 
kỳ điểm nào trên các mép dán kín, khóp nối...

Độ tham hoi nước:
Với đỏ dựng có chửa dune dich chỏng dóng, cho vào đó 
đựng dung dịch natri cỉorid dăng trương (Tỉ) băng thê 
tích máu theo quv định.
Với dồ đựng rỗng, cho vào dồ dựng cùng hồn hợp dung 
dịch chong đông và dung dịch natrị cỉorid dáng trương 
(TI). Dóng kín đô đựng, cân và dè ớ diêu kiện nhiệt độ 
khoane (5 ± 1 ) °c, độ ẩm (50 ± 5) % trong 21 ngày. Can 
lại, khối lượng giảm đi sau thời gian theo dõi không được 
lớn hon 1 %.

Khả nàng tháo rông khi ép, nén: Cho vào đồ dựng một 
lượng nước có nhiệt độ (5i 1 ) cc đán thẻ tích quy định. 
Lăp bộ dây truvèn không cỏ kim luôn tĩnh mạch vào một 
trong các dầu nối. Bóp hoặc nén dỏ đựng sao cho áp suất 
trong (chênh lệch giữa lực liên và áp suất khí quyển) duy 
tri ỏ' mức 40 kPa đè nước chay ra hết. Lượng nước trong 
dồ đựng phái tháo hết ra trong vòng 2 min.

Tôc độ dong đây: Dùng một òne lây máu co găti kim đê 
nôi đồ đựng với bình chửa dung dịch thích họp có độ nhớt 
tương dương với độ nhớt cua máu, ví dụ như dung dịch 
đường trăng 335 2/1 ờ 37 °c\ Duv trì áp suất trong của bình 
chửa ớ 9,3 kPa, đáy cua binh chửa và phần trén cua do 
đựng phái ỏ' cùn2 độ cao. Trong 8 min. the lích chat long 
ehav vào đó đựna khôna dược it hơn dune tích quv dinh 
của dô dime.

Đồ hển khi thay dôi nhiệt dô: Dặt dỏ dựng troné một 
hộp thích họp cỏ nhiệt độ ban đầu 20 °c den 23 ‘-'C. Lam 
lạnh nhanh đôn âm 80 °c (-80 °C) vá duy trì ờ nhiệt độ này 
trong 24 h. Tăng nhiệt độ lên 50 °C' và eiữ trong 12 h. Đổ 
nguội den nhiệt độ phòne. Dỏ đựng phai đạt you cầu các 
phép thu vê độ bên khi ly tâm. kéo giãn, độ kín. dộ thám 
hơi nước, khả năng tháo rong khi nén và lỏe dộ done (tây 
như dà mô tã ờ trên.
Độ trong: Cho vào đồ dựng den dune tích quv dịnh hỗn
dịch dục góc (Phụ lực 9.2) dà pha loãng dè có độ hâp thụ 
khoảng lù 0,37 den 0,43 ỏ bước sóng 640 nm (hệ sổ pha
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loãng khoàmĩ 1:16). Độ đục cùa hỗn địch phải nhận thay rõ 
khi nhìn qua túi, so với một đô đựng tương tự có đón Lí nước.

Cúc chất có thể chiết ra: Thực hiện phép í hừ bang những 
phương pháp được thiết ké sao cho gần giống nhất vói 
điều kiện tiếp xúc của đồ đựng và các chất chúa bên trong 
khi sử dụng.
Các phép thử phải được thực hiện trên dịch đà cho tiếp xúc 
như mô tả, tùy theo bản chât của nguyên iiệit chê tạo có 
nhùng yêu cầu đặc biệt cho mỗi loại đô đựng.

Anh hướng gây tan huyết trong các hệ ảệm
Dung dịch đệm gốc: Hòa tan 90,0 g natri cỉorid (TT), 34,6 g 
di na tri hydrophosphat (TT) và 2,43 g na tri dihydrophosphat 
(TT) trong nước và them nước đến đủ 1000 ml.
Dung dịch đệm Ải,: Thêm 10,0 ml nước vào 30,0 ml dung 
dịch đệm gổc.
Dung dịch đệm B0: Thêm 20,0 ml nước vào 30,0 ml dung 
dịch đệm gốc.
Dung dịch đệm c0: Thêm 85,0 rn! nước vào 15,0 ml dung 
dịch độm gốc.
Lay 3 ống ly tâm, cho vào inồi ống 1,4 ml dung dịch S2. 
Them 0,1 ml dung dịch đệm A() vào ông 1; 0,1 ml dung 
dịch đệm B0 vào ổng 2 và 0,1 ml dung dịch dệm Cn vào 
ống 3. Thêm 0,02 ml máu người mới lấy đã chống đông 
bàng heparin vào mỗi ống, trộn đều và ú trên cách thủy ờ 
(30 X 1) °c trong 40 min. Sử dụng máu đã lấy tnrớc đó 
không quá 3 h hoặc máu đã lấy vào dưng dịch chống đông 
dextrose-citrat-phosphat (CPD) trong vòng 24 h trước. 
Chuẩn bị 3 dung dịch có chứa theo thứ tự như sau:
3.0 ml dung dịch đệm A0 và 12,0 ml nước (dung dịch A[).
4.0 ml dung dịch đệm B0 và 11,0 mỉ nước (dung dịch Bị). 
4,75 ml dung dịch đệm B0 và 10,25 ml nước (dung dịch Cl). 
Thêm lần lượt 1,5 ml dung dịch Aj; 1,5 ml dung dịch Bi 
và 1,5 ml dung dịch C] vào các ổng í, 11 và III. Song song, 
chuẩn bị 3 ong nghiệm khác làm đổi chứng, thay dung 
dịch S2 bàng nước. Ly tàm đông thời các ổng mâu thử vả 
các ổng đổi chứng ở chính xác 2500 g trong 5 min trcn 
máy ly tâm ngang. Sau khi ly tâm, đo độ hâp thụ (Phụ lục 
4.1) của chất lỏng ở bước sóng 540 nm, dùng dung dịch 
đệm gốc làm mẫu trắng. Tính giá trị tan huyết bằng phần 
trăm theo biểu thức:

-Le. X1004'NOO

Trong dó:
Am  là độ hẩp thụ của ống III.
ArỴp là độ hấp thụ cùa ống I, hoặc ống ỈI hoặc ống đối 
chứng tương ứng.
Giả trị tan huyết cùa ống I không ỉớn hơn 10 % và giá 
trị tan huyết cùa ống 2 khác không quá 10 % so với ống 
chứng tương ứng.

Thử vô khuân: Đồ đựng phải đạt phcp thử vô khuân (Phụ 
lục 13.7). Trong điều kiện vô khuẩn, cho vào đồ dựng 
100 ml dung dịch na tri cỉorid dang trươỉĩg (TT) vô khuẩn, 
lác dô dựng đc đám bảo bô mặt bên trong được tiếp xúc 
hoàn toàn với dung dịch. I ọc dung dịch qua màng lọc và
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đặt mãng lọc vào môi trườn g Iiuỏi cấy thích hợp như mô tà 
trong chuvcn luận Thử vó khuân.

Chất gãy sốt: Dung dịch SI phải đạt phép thử chất gây sốt 
(Phụ lục 13.4). Tiêm liều 10 rnl dung dịch cho mỗi kg khối 
lượng thò thí nghiệm.

Độc tính bất thường: Dung dịch SI phải đạt phép thừ 
độc tính bât thường (Phụ lục 13.5). Tiêm liêu 0,5 ml dung 
dịch cho mồi chuột nhát trang.

Đóng gói và ghì nhãn

Đóng gói: Đóng gói đô đựng trong các bao bì bảo vệ.
Khi lav đồ đựng ra khỏi bao bỉ, đồ đựng phải không được 
bị rách, thủng và không bị nhiễm khuẩn. Bao bì bảo vệ 
phải đủ tốt đe chịu được điều kiện vận chuyên bình thường. 
Bao bì bão vệ phải được hàn kin theo cách nào đó để đàm 
bão cỏ thể nhìn tháv và phát hiện được dấu vết có the moi 
hàn bị Ỉ1Ờ hoặc bao bì đã được mở ra rồi.

Ghi nhăn: Nhan đồ đựng phải đáp úng những quy định 
hiện hành và những thỏa thuận quốc tế. Trên nhãn cẩn có 
các thông tin sau đây:
Ten và địa chỉ nhà sàn xuất.
Số lô để có thể tra cửu được nguồn gốc của đồ đựng và 
nguyên liệu chất dẻo đã dùng để chế tạo.
Một phần nhãn được dành đê ghi:
Thông tin vè nhóm máu, số tham chiểu và tẩt cả thông tin 
cần thiết khác theo những thòa thuận quốc tế hoặc quy 
định của từng quốc gia và một khoảng trống để ghi thêm 
thông tin khi cần thiết (nhãn phụ).
Nhãn trên bao bì bão vệ hoặc nhãn trẽn đô dim g có thê 
nhìn thấv qua bao bì cản ghi rõ:
Hạn sừ dụng.
Khi lấy ra khỏi bao bi bảo vệ, đồ dựng phải được sừ đụng 
trong vòng 10 ngày.
Mực in hoặc những chất khác dùng đổ in hoặc viết lên 
nhãn phải không được thấm vào nguyên liệu chất dẻo cùa 
đồ đựng và phái giữ được nét chừ rồ ràng, dề đọc cho đốn 
then man sử dụnạ.

2. Đồ đụng vô khuấn bằng polyvinyl ciorid (PVC) 
hóa dẻo dùng cho máu và chế phẩm máu
Trừ khi có quy định nào khác như đã mô tả trong phân Đó 
đựng vô khuân bang chat dẻo dùng cho máu và các ché 
phẩm máu, bản chất và công thức của chất liệu chế tạo 
đồ đựng phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên mục 
PVC hỏa dẻo dùng chế tạo đồ dựng máu vờ các chề phâm 
máu này.

Các phép thử
Đỏ đựng jphài đạt các phcp thử mô tả với Dỏ đipĩg vô khuân 
bang chất dẻo dùng cho máu vờ các chế phẩm máu và các 
phép thừ sau đây đề phát hiện các chất có thể chiết ra.

Dung dịch đố ỉ chiếu: Lảm nóng nước đé pha thuốc 
tiêm trong một bình thủy tinh borosilicat bang cách hấp ử 
110 ”C trong 30 min.
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Các chất oxy hóa. Ngay sau khi chuẩn bị dung dịch S2 
(mục Dồ đựng vố khuẩn bằng chát dẻo dùng cho máu rà  
các chẻ phẩm máu) chuyển vào bình Ihủy tinh borosilicat 
một lượng dunạ dịch S2 tưonng ứng 8 % dung tích quy địnli 
cùa đồ đựng. Dông thời, làm mâu trăng trong một bình 
khác với cùng thổ tích dung dịch đối chiếu mới pha. Thêm
20.0 ml dung dịch kaỉi permangannat 0,0ỉ N (CO) và í ml 
dung dịch acid sidfuric loãng (TT) vào mỗi bình. Dê yên, 
tránh ánh sáng trong 15 min. Thêm 0,1 g kali iodid (TT) 
vào mồi bình. Đẻ vên và tránh ánh sáng trong 5 min, chuẩn 
độ ngay bằng dung dịch nal ri thiosulfat 0,0 ỉ N (CD), dùng 
0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (77) làm chi thị. Chênh lệch 
thể tích giữa hai lan chuân độ mẫu thừ và mẫu trãng không 
quá 2,0 ml.

Giới hạn acid-kỉềm: Cho 0,1 roi dung dịch phenoỊphtaỉein 
(77) vào một thổ tích dung dịch S2 tưưng ứng với 4 % dung 
tích quy dinh của đồ đựng. Dung dịch phải không cỏ màu. 
Thêm 0,4 ml dung dịch nơtrì hvdroxyd 0,01 ;V(CĐ), dung 
dịch phủi chuycn màu hòng. Thêm 0,8 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ỉ N (CD) và 0,1 m! dung dịch dỏ methyỉ 
(77). Dung dịch phải có màu đò hoặc đỏ cam.

Cỉorỉd: Không được quá 0,4 phần triệu (Phụ lục 9.4.5). 
Dùng 15 ml dung dịch S2 để thừ.
Pha hỗn hợp 1,2 ml dưng dịch mau cỉorid 5 phần triệu CA 
(77) và 13,8 ml nước làm dung dịch đối chiếu.

Amoni: Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Pha 5 ml dung dịch S2 thành 14 ml với nước để thử.

Cắn sau khỉ hay hơi: Bốc hưí đến khô 100 ml dung dịch 
S2 trong một cốc thúy tinh borosilicat có đung tích thích 
hợp, đà làm nóng tnrớc đến 105 °c. Trong củng điều kiện, 
bốc hơi đên khô 100 ml dưng dịch đối chiếu (mầu tráng). 
Sấy ở 100 °c - 105 °c đến khối lượng khống dổi. Khối 
luợng can cùa dung dịch S2 so với mầu trắng không được 
lớn hơn 3 mg.

Bộ hấp thụ ánh sáng: Do độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch S2 ờ khoảng bước sóng từ 230 nm đến 360 nm, 
dung dung dịch đối chiếu lủm mầu trắng. Độ hấp thụ ờ 
khoáng bước sóng từ 230 nin đến 250 nm không dược lớn 
hơn 0,30. Độ hấp thụ ở khoáng bước sóng tù 25 Ị lim đén 
360 nm không được lớn hon 0,10.

Dỉ(2-ethyỉhexyl) phthaỉat có thế chiết được: Pha loăng 
ethanoỉ (77) với nước đê có tỳ' trọng tương dối từ 0,9389 
đen 0,9395 (Phụ lục 6.5, phương pháp pycnomel) làm 
dung môi chiết.
Dung dịch gốc: Hòa tan 0,100 g di(2-ethyỉhcxyỉ) phthaỉat 
trong dung môi chiêt, thêm đung môi chiết đến đù 100,0 rnl. 
Dãy dung dịch chuẩn: Pha dãv dung dịch chuẩn bằng cách 
lấy lần lượt các thể tích dung dịch gốc: 20.0 ml; 10,0 ml;
5.0 ml; 2,0 ml và 1,0 ml. Thêm dung môi chiết đến đủ thề 
tích 100.0 ml.
Do độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa các dung dịch chuẩn à cực đại 
272 nm. dừng dung môi chiết làm mau trắng. Vè đường chuẳn 
tương quan độ hấp thụ - nồng độ đí(2-cthylhcxylì phtlialat.
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Quy trình chiết: Sử dụng một ống cấp gắn kim hoặc ống 
nối thích hợp, cho vào đồ đựng một lượng dung môi chiêt 
bằng một nừa dung tích quy định, dùng dung mói chiêt 
đã được làm nóng đến 37 °c trong bình nút kín trước khi 
dùng, Đuổi hết không khí ra khòi đồ đựng và hàn kín ông 
cấp. Nhấn chìm đồ đựng đă có dung môi theo chiêu thăng 
đứng vào một nồi cách thủy ờ (37 ± 1) °c trong khoảng 
(60 ± 1) min, không lắc. Lấy dồ đựng ra khỏi nồi cách 
thủy, dốc ngược nhẹ nhàng 10 lấn rồi đo đung dịch bên 
trong ra một bình thủy tinh. Đo ngay độ hấp thụ ờ cực đại 
272 nm, dùng dung môi chiết làm mầu trắng.
Xác định nồng độ di(2-ethylhexyl) phthalal (mgTOO ml) 
chiết được theo đường chuẩn. Giới hạn cho phép với các 
đô dựng như sau:
Đồ đựng dung tích từ trên 300 ml đốn 500 ml: Không quá 
10 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích từ trên 150 ml dến 300 ml: Không quá 
13 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích đến 150 ml: Không quá 14 mg/100 mỉ 
dịch chiết.

Đóng gói và ghi nhãn
Quy định về đóng gói và ghi nhãn tương tự như với Đo 
đmig vô khuân bang chất dẻo dùng cho máu và các chế 
phám mán.

3. ĐỒ (lụng vô khuẩn bằng polyvinyl clorid (PVC) 
hóa dẻo đựng máu có dung dịch chống đông
Đồ đựng vô khuẩn bằng chất dèo có chứa chất chổng đông 
được dùng để lấy máu, bào quàn và sử dụng máu. Các 
dung dịch chống đông chứa trong đồ đựng phài đạt tiêu 
chuẩn chất lượng đãng ký và được thẩm định bời cơ quan 
chức năng. Trước khi đựng máu, đồ đựng phải đạt các chi 
tiêu quy định cho Đồ đựng vô khuẩn hắng PVC hỏa dẻo 
dùng cho máu vờ chê phâm máu.
Trừ khi có những quy định khác với mô tả trong phần DÒ
đimg vô khuân băng cìuĩt dêo dùng cho máu vù các ché 
phâm máu, bàn chất và công thức của nguyên liệu dùng 
chẻ tạo đô đụng phải đạt nhữiv yêu cầu mô tà đối với PVC 
hỏa dèo dùng chê tạo đo đựng máu vú các chế phẩm máu.

Các phép thử
Dồ đựng phải đạt các phép thừ mỏ tả trong phần Đồ đựng 
vô khuân bảng chát dẻo dùng cho máu và các ché phẩm 
máu và các phép thừ sau đây đê xác định the tích dung dịch 
chông đông và phát hiện các chất có thể chiết ra được.

Thế tích dung dịch chong dông: Cho toàn bộ dung dịch 
chống đóng trong đồ đựng vào ong đong. Thổ tích đo được 
không dược khác quá ±10 % thổ tích đã ghi trên nhàn.

Độ hâp thụ ánh sáng: Do độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung địch chống đông trong dồ dựng trong khoáng bước 
sóng tử 250 nin đến 350 nm, dùng dung dịch chống đông 
cỏ cũng công thức nhưng chưa tiép xúc với dồ dựng chắt 
dẻo làm mẫu trăng. Độ hấp thụ của dung dịch chông đông 
ô bước sóng 280 nm không dược lón hơn 0,5.
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Dì(2-ethyỉhexyỉ) phthalat: Lấy dưng (lịch chổng đông 
cắn thận bang một ống thích hợp. Dùng một phễu vừa với 
ong. Đô nước đẩy đồ đựng. đè tiep xúc tro nu 1 min, nhẹ 
nhàng tháo hốt nước ra khỏi dồ đựng. Tráng rữa lại.
Dồ đựng đã tráng rữa phủi dạt phép thừ di(2-cthylhexyl) - 
phthalat cỏ thể chiết được dã mô tả trong Đồ dụng vỏ khuân 
bang PVC hóa dàn dùng cho máu và chế phân ì mảu.

PG04
Dâu dậu nành cpoxv hóa. 

PG05
Dầu hạt lanh epoxv hóa. 

PG06
Xanh ultramarin.

Dóng gói và ghi nhãn
Quy định vồ đóng gói và ghi nhãn tương tự như với Dồ 
dựng vô khuân hang chát dẻo dùng cho máu và các chê 
phàm máu.

17.9 NGUYÊN LIỆli LÀM ĐÒ ĐỤNG

17.9.1 CÁC PHỤ GIA CHO CHẤT DẺO

Danh sách dưới đây hột kc những chât có thè được dùng 
làm phụ gia cho các sàn phàm polymer. 'rương ứng với 
mỗi chất là tên, công thức cấn tạo, công thức hóa học. 
danh pháp hỏa học, trong đó tên viết đậm là tên thông 
dụng nhát.

PG07 C!5H240

2,6~Bis(Ll-đimethyleLhyl)-4-methylphenol.
Butylhydroxytoluen.
2,6-Di-tert-butvl-4-melhylphenol.

PG08 C5,,IL,A

PG01 C24H3S0 4

c h 3

ch3

(2rt$-2-EtbyÌhcxyl benzen-] ,2-dicarboxylat. 
Di(2-ethylhexyỉ) phthalat.
Bis(2-ethylhexvl) ester cùa acid l,2-benzendicarboxyỉic.

PG02 CKTI30O4Zn

o

c h3

Kẽm octanoat.
Muối kèm (2:1) cua acíd 2-ethylhexanoic.
Kèm 2-ethylcaproat.

PG03
o

0
ỳV.iV-Ethylendialcanamid (trong đỏ n và m -  14 hoặc 16). 
V,A NDiacyleíhylendiamỉn (ờ đây acvl chù yếu muốn nói 
đen paỉmitovl và stearoyl).

Ethvlenbis[3,3-bis[3-( 1,1 -dimethyÌethyl)-4-hỵđroxyphenyl] 
butanoat].

3,3-Bis[3-(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-, 
1,2-ethandiyl estcr của acid butanoic. 

Ethylenbis[3,3-bi.s(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)butvrat].

PG09 C73H ỊQf;0 ¡2

OR

RO
OR

OR

Methantetrylteiramethyl tetrakis[3-[3,5-bis(l,ì-dimethv]- 
ethy])-4-hyđroxyphcnyl]prupanoal].

PeutaerythrityUetrakis[3-(3,5-đÌ-terf-hutyM-hydroxỵ- 
phcnyl) propionat).

2,2-Bis[[[3-[3,5-bis( l , l -dimethỵlcthyl)-4-hydroxvphenvỉ]- 
propanoyl]oxy]methyl]propan-l,3-diyi 3-f3,5-ỉ)i.s~(l,l" 
dìmethyỉethy])-4-hyđroxvphenyl]propanoat.

PI.-438
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3,5-Bis(l .l-dimeihylethyl^-hvdroxy-^A-
bisíhydroxymethvlVpropan- 1,3-diol ester (4: ỉ ) của 
acid benzenpropanoic.

2,2-Bis(hydi'oxvmcthvl)propan-l,3-dioỉ tctraki.s[3-(3,5-di- 
tert-butyl-4-hvdioxvphenyl)propionat].

PG 10 C54II7H0 3

R

4,4,,4"-[(2,4,6-Trimethyibenzen-l ,3,5-triyl)
tris(methyíen)]-tris[2,6-bis(l ,1-dimethylctbylìphenolỊ.

2,2 \2”,6,6%6”-Hexa-¿r/-butyl-4,4’,4”-Ị(2,4,6-
trimcthyl- l,3,5-benzentriyl)trismcthylen]tnpheiioL

l,3,5-Tns[3,5-di-/tT/-butvl-4-hvdroxyben/.vl]'2,4,6- 
trimethy Ibenzen.

Phenoi,4.4\4”-[(2.4.6-lriinethyl-l,3.5-benzentriyl)lris- 
(methylen)JtnLs[2,6-bis( 1.1 -dimethylethyl)-.

Octadecvl 3-[3,5-bis(1 ,1 -dimcthylcthyl)-4-hydroxyphenyl]- 
propanoat.

Octadecvl 3-{3,5-di-te/ï-butyl-4-hydroxyphenyl)propionut.
3-[3,5-Bis(l ,l-dimethyỉethyl)-4-hydroxyphenylJ-, ocladecyl 

ester của acid propanoic.

PG12 C42IItV;0 3P

Tris[2,4-bis( 1,1 -dimoiliylethyljohenyl Ị phosphit. 
Tris(2,4“(li-ii>/7-hutylphenvi} pbosphit.
Phenol., 2,4-bis( 1,1 -diuicthylethvlK phosphil (3:1). 
2.4-Bis(l ,l-dimetiiylctbvl)phenyl phosphil.

PG13 C4sIIwN A , 

R

° Y ^ f 0
,N V

R Ỵ  R 
o

H3C ch3
V

h3c

HO

-C H o-

:  j

h3c
r-CHi
CH3

L3.5'Tris[3,5-bis(] ,]-dimethylethy])-4-hydroxvbenzyl]- 
1,3.5-triazin-2,416(r7//,5f/,5//)-tiion.

1.3.5- Tris(3,5~di-te//-butyM-hydroxybenzyi)-s-triazin- 
2,4,6L7 //, 3//, 5H) -1 r i on.

1.3.5- Triazm-2,4,6(7/7. 3//.5//7-tnonJ,3,5-lns[[3,5-bis- 
(Ll-dimethyletbyl)-4-hydroxvphenyl]methylj-.

PG14 C41H?20 6P 2 
0

h3c f i b s I
CL

CL

o

o

UCHî
'o

3,9-Bis(oetadecyloxv)-2,4,8,H)-tetraoxa-3,9-
diphosphaspiro[5.5]undecan.

2,2’-Bis{octadecyloxy)-5,5’-spirohi(l,3,2-
dioxaphosphinan].

2,4,8,10-Tetraoxa-3,9-diphosphaspiroỊ5.5]unđecan.
3,9-bis(ocladccyloxy)-.

PG15 C3CH74S2

s CH
i J

1,1 ’-Disulphandiyldioctadecan.
Dioctadecyl disulphid.
Octadecan, 1,]’-dithio-.

PG16 C3oHss0 4S

o  o

Didodecyi 3,3’-sulphandiyklipropanoat. 
Didodecyl 3,3’-thiodipropionat.
Didodccyl 3,3’-sulfandiyldipropanoat. 
3,3,-Thiobis-. dodecyi diester của acid propanoic. 
Laurvl thiodipropionat.

PL
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PG17 C.,2HS20,S

o  0

Dioctadecyl 3,3 ’-sulphandivlđipropanoat.
Dioctadecvl 3,3’-tliiodipropion;:<.
3,3’-T'hiobis-, octadecyl diester cua acid propanoic. 
Stcaiyl thiodipropionat.

PG18
Hỗn hợp của 7 sản phẩm phản ứng của di-ftrí-butyl 
phosphonit với diphosphor triclorid, những sản phẩm phàn 
ứng với biphenyl và 2,4-bis(l,l-dimcthylethyl)phenol:

h3c ch3 h3c c h 3

Hợp phan /

2,4-Bis{ 1,1 -dimethylethyl)phenyl biphenyl-4,4’-điyldi- 
phosphonit.
Hợp phần ĩĩ

RO
P -O R

2,4-Bis(l,l-dimethylethyl)phenylbiphcnyl-3,4'-diyldi-
phosphonit.

Hợp phần ỉĩĩ
RO

P-OR

OR

2,4-Bis(l, 1 -đimcthylethyOphenyl biphenyl-3,3 ’-diyỉdi- 
phosphonit.

ỉỉựp phần ỉ V

2.4-Bis( 1J  -đimelhylethyDphenyl biphenyI-4-ylphosphonit.

Hợp phản V
OR

RO-P^
OR

2,4-Bis(l,l-dimethylethyl)phenyl phosphii.
Hợp phan Vỉ
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2,4-ßis{ 1,1 -dimcthylcthyl)phenyl 4’-[bis[2,4-bis( 1,1- 
dimethvlethyl)phcnoxy]phosphanvl]biphcny]-4-y!- 
phosphonat.

Hạp phần Vỉỉ
R-OH: 2,4-Bis(l, 1 -dimethylethyl)phenol.

PG19 C18I1360 2

Acid stearic.
Acid octadecanoic.

PG20 C,sH35NO
o

(Z)-Octadec-9-enamid.
Oleamid
9-Ocladeccnamid, (Z)-.
9-d.v-Oleamid.

PG21 C22H43NO
o

h3c j  UL.
r Ĩ 7  r i l l  nh2

(Z)-])ocos-13-enamid.
Erucamid.
13-Docoscnamid, (Z)-.
13-d.v-Docosenamid.

PG22

C opolym er cùa dim ethyl bu tandioatvả 1-(2-hydroxycthyl)-
2,2,ó,6-telramcthylpiperidin-4-ol.

Copolymer của dimethyl succỉnat và (4-hvd roxy-2,2,6,6- 
tetramethvlpiperidin-l-yl) ethanol.

PL-440



í 7.9.2 NGUYÊN LIỆU ĐẾ SẢN XUẤT ĐÒ ĐỤNG 
MÁU VÀ CHÉ PHAM MÁU
Đồ đựng bằng chất dẻo dùng đẻ lấy, bảo quản, xử ỉý và sử 
dụng máu và các chế phâm máu cỏ thể được chỏ tạo từ một 
hoặc nhiều polymer, có thể cho thêm phụ gia.
Trong điều kiện sử dụng thông thường, nguyên liệu hoặc 
đồ đựng làm từ các nguyên liệu này không được phóng 
thích ra các monomer hoặc các chất với một ỉưọng có thể 
gây hại cho cơ thê, hoặc lảm biến đổi máu cùng như các 
thành phần máu.

1. Polyvinyl cloriđ (PVC) hóa deo dùng chế tạo đồ 
đựng máu và các chế phẩm máu
Nguycn liệu thuộc loại polyvinyl cloriđ hóa đèo có chửa 
không ít hơn 55 % polyvinyl cloriđ và các chất phụ gia, 
ngoài ra còn có các polymer phân tử lượng cao thu được 
khi polvmer hóa vinyl clorìd.
Nguyen liệu PVC hóa dẻo dùng ché tạo đồ đựng máu và 
các ehe phẩm máu được quy định rõ về bàn chất và tỷ lộ 
các chất đã dùng trong ché tạo.

Chế tạo
Nguyên liệu thuộc loại PVC hóa dèo được chế tạo bằng 
phương pháp polymer hóa, đảm bảo dư lượng vinyl clorid 
phải ít hơn 1 phần triệu. Phương pháp sản xuất phải được 
thâm định, sản phẩm phải đặt các phép thừ sau đây.

Vỉnyỉ clorid: Không được quá 1 phần triệu. Phương pháp 
săc kỷ khí pha hơi (head-space), dùng ether (TT) làm 
chuẩn nội (Phụ Ịục 5.2).
Dung dịch chưân nội: Sử dụng rnicrosyring, tiêm 10 Ịil 
ether (IT) vào 20,0 ml dimethvìacetamid (Tí), chú ý để 
ngập đâu kim vào trong dung môi. Ngay trước khi dùng, 
pha loãng dung dịch 1000 lần bằng dỉmethvỉacetamìd(ÍT). 
Dung dịch thứ: Cho 1,000 g nguvên liệu cần kiềm tra vào 
lọ dung tích 50 ml, thêm 10,0 mỉ dung dịch chuẩn nội. 
Đậy kín và kẹp nắp lọ chẳc chắn. Lắc, tránh để chất lỏng 
tiếp xúc với nút. Đặt lọ vào trong cách thủy ở (60 ± 1) cc  
trong 2 h.
Dung dịch goc vinyl cỉorid: Chuấn bị trong tử hốt. Cho 
50 ml dimethyỉacetamid (TT) vào lọ dung tích 50 ml. Đậy 
kín và kẹp nắp lọ chắc chắn, cân với độ chính xác tới 
0,1 mg. Dùng bơm tiêm poỉyethyien hoặc Polypropylen 
dung tích 50 ml, hút khí vinyl cỉorỉd vào bơm tiêm, để cho 
khí tiếp xúc trong khoảng 3 min, dẩy khí ra khỏi bơm tiêm 
và hút lẩy 50 ml khí vinyl cỉorìd. I.ẳp kim vào bơm tiêm, 
đây piston để giảm thê tích, giữ lại 25 ml khí trong bơm. 
Tiêm chậm 25 mỉ khí vinyỉ cỉoridcòn lại vào lọ, lắc nhẹ và 
tránh đè chât lòng tiếp xúc vói kim. Cân lại lọ, khối lượng 
tảng lên khoảng 60 mg (1 pl dung dịch thu được có chửa 
khoảng 1,2 ỊLtg vinyl cỉorid). Đê yên trong 2 h. Bào quân 
dung địch gỏc này trong tủ lạnh.
Dung dịch vinyl cỉorid chuẩn: Thêm 3 thê tích dimethyl- 
aceíamid (77) vảo 1 thề tích dung dịch gốc vinyl cloriđ. 
Dung dịch đoi chiếu: Lấy 6 lọ dung tích 50 ml, thêm vào 
mõi lọ ] 0,0 ml dung địch chuẩn nội. Đậy kín vù kẹp nắp lọ
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chắc chắn. Tiêm lần íượt 1 Ị-tl. 2 ul, 3 pl, 5 pi và 10 J.Ü dung 
dịch vinyl doríđ chuẩn vào 5 lọ. Sáu dung dịch thu được 
có chứa, lần lượt là 0 pg, khoảng 0,3 pg; 0,6 pg; 0,9 pg; 
ỉ ,5 pg và 3 pg vinyl cỉorid. Lắc, tránh để chất lỏng tiếp xúc 
với nút. Đặt lọ vào trong cách thủy ớ (60 ± 1) cc  trong 2 h. 
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột thép không ui dài 3 m. đường kính trong 3 mm 
được nhôi diatomit silan hóa dims cho sắc kỷ khí đã tẩm 
dimethyỉsteoryỉamid 5 % (kỉ/kl) và macrogoỉ 400 5 % (kỉ/kl). 
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký, tốc độ 30 ml/min. 
Detector í on hỏa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột: 45 °c, buồng tiêm: ỉ 00 °c và detector 150 °c. 
Thẻ tích tiêm: ỉ ml mẫu đã hóa hơi (heađ-spacc) của 
mỗi ỉọ.
Tính hàm ỉưcrng vinyl elorkl.

Các chất phụ gia
Một sổ chất phụ gia được thêm vào polymer đổ nguyên 
liệu có đặc tính CƯ, hóa lý phủ hợp với mục đích sử dụng. 
Giới hạn chất phụ gia dược phép tối đa có trong mỗi sàn 
phẩm như sau:
Không được quá 40 % đi(2-eíhyỉhexyl) phlhalat (phụ gia 
chất deo 01).
Không được quá 1 % kẽm octanoat (kẽm 2-ethvlhexanoat, 
phụ gia chất dòo 02).
Không được quá 1 % calci stearat hoặc kẽm stearat hoặc 
1 % hỗn họp của 2 chất này.
Không được quá 1 % A'L'V'-diacylethylendiamin (phụ gia 
chất dco 03).
Không được quá 10 % của một trong các loại dầu epoxy 
hóa dưới đây hoặc 10 % hồn hợp 2 dầu này:

-  dầu đậu mành epoxy hóa (phụ gia chất dẻo 04), có hàm 
lượng oxy oxiran (tỷ lệ oxy trong liên kểt epoxy) từ 6 % 
đến 8 %, và ehi sổ iod không lớn hơn 6.
-  dầu hạt lanh epoxy hóa (phụ gia chất đèo 05), có hám 
lượng oxy oxiran không lón hơn 10 % và chi sổ iod 
không lớn hơn 7.

Không được thêm phụ gia chông oxy hóa vào polymer. 
Có thô phát hiện được trong polymer Tìhừng lượng rất nhỏ 
chất chong oxy hỏa đã cho vào vinvỉ clorid monomer.
Chi có chất màu ultramarin blue được phép thêm vào 
polymer.
Nhà cung cấp phài chứng minh được thành phần của mẫu 
thử phù hợp cho từng lô sản phẩm.

Tính chất
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt không màu hoặc vảng nhạt, 
hoặc đã được chẻ tạo thành các đồ đựng hay các phiến dày 
mỏng khác nhau, trong hoặc mờ, có mùi nhẹ. Khi đốt cỏ 
khói đen, dày dặe.

Định tính
Neu cần, có thế cat mẫu nguyên liệu cần kiểm tra thành 
các mảnh có kích thước môi cạnh không lớt} hcm ỉ cm. 
Thêm 200 ml ether không có peroxyd (Tí) vào 2,0 g 
nguvên liệu cần kiểm tra và chiết nóng với sình hàn hồi 
lưu trong 8 h. Lọc đe tách riêng can Ü và dung dịch À.
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Bốc hoi dung dịch À đến khô dưới áp suất giảm trong cách 
thủy ở 30 °c. Hòa tan cắn trong 10 ml toỉuen (dung dịch 
Al). Hòa tan cắn B trong 60 ml ethyleì7 cỉorid (TT), làm 
nóng trên cách thủv với sinh hàn hồi ỉưu. Lọc. Vừa thêm 
vừa lẳc mạnh từng giọt dung dịch thu được vào 600 ml 
hep tan (IT) đã đun nóng đến gần sôi. Lọc nóng đẽ tách 
khối đông đặc BI và dung dịch hữu cơ. Đê nguội, tách tủa 
B2 tạo thành và lọc qua phễu thủy tinh xốp có đường kính 
lỗ xổp từ 10 - 16 ị.im đã cân bi trước.
Á, Hòa tan khối đông đặc BI trong 30 ml tetrahvdrofuran 
(TT), vira lắc vừa thêm dần dan 40 ml ethanol (IT). Lọc 
để tách tủa B3, làm khô trong chân không với diphosphor 
pentoxyd (TT) ở nhiệt độ không quá 50 cc. Hòa tan vài 
miligam tủa B3 trong 1 ml teirahydrofuran (TT), cho vài 
giọt dung dịch thu được lên phiến natri clorid, bốc hơi lới 
khô trong tù sấy từ 100 °c đến 105 °c. Đo phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2), phổ hấp thụ hồng ngoại thu dược 
phải phủ họp vời phô hấp thụ hồng ngoại của nguyên liệu 
polyvinyl clorid chuẩn.
B. Đo plìồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can c  thu 
được trone phép thử phụ gia chat dèo 01, 04 và 05, phố 
hấp thụ hồng ngoại thu được phải phù họp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại của phụ gia chất dẻo 01 chuàn.

Các phép thử
Nẻu cần, cỏ thê cắt mẫu nguyên liệu cần kiểm trơ thành 
CCIC mảnh có kích thước môi cạnh không lỏn hơn Ị cm.

Dung dịch Sỉ: Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình đốt. Thèm 30 ml acid sulfuric (TT) và đun nóng 
đến khi tạo thành khối sền sệt màu đen, Đe nguội và thêm 
từ từ 10 ml dung dịch hvdrogen peroxyd đậm dặc. Đun 
nóng nhẹ. Đê nguội và thêm 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxvd đậm đặc; bốc hơi và thèm tiếp dung dịch hydrogen 
peroxyd, làm liên tục như vậy cho đên khi thu được chat 
lỏng không màu. Bốc hơi đe giảm thế tích còn khoảng 
10 mỉ, Đổ nguội và pha loăng với nước đen 50 ml.

Dung dịch S2: Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình thủy tinh borosilicat. Thêm 500 ml nước dè pha thuốc 
tiêm và đậy bình bằng 1 cốc thủy tinh borosilicat. Làm 
nóng bằng cách hấp ở (121 ± 2 ) ° c  trong 20 min. Đổ nguội 
và gạn lấy dung dịch. Thêm metre den vừa đủ 500 ml.

Độ trong và màu sắc của dung dịch S2 : Dung dịch 
s? phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).
Giới hạn acid - kiềm: Thềm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothymoì (Tí) ) vào 100 ml dung dịch S2. Dune 
dịch phải chuyển thảnh màu xanh lam khi thêm không 
quá 1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0Ị N (CD). Thèm 
0,2 ml dung dịch methyl da cam (TT) vào 100 ml dung dịch 
S2. Dung dịch phải chuyển từ màu vàng thành màu cam 
khi thèm không quá 1,0 ml dung dịch acid hydrocỉork:
0.01 N (CD).

Độ hấp thụ: Bốc hơi 100,0 ml dung dịch S2 tới khô. Hòa 
tan cắn trong 5,0 ml hex an (Ti). Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1 )
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của dung dịch ờ bước sóng từ 250 nm đến 310 nin không 
được lớn hơn 0,25.

Các chất khử: Tiến hành phép thử với dung dịch S2 trong 
vòng 4 h sau khi chuẩn bị. Thêm 1 mỉ dung dịch acid 
sui furie loãng (TT) và 20,0 mỉ dung dịch kaỉi permanganat 
0,01 N (CĐ) vào 20 tnl dung dịch S2. Đun sôi hôi lưu 
trong 3 min và làm nguội nhanh. Thêm 1 g kaỉi iữdỉd (TT) 
và chuân độ ngav với dung dịch natri thiosuỉ/at 0,01 N 
(CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch ho tinh bột (TT) làm chi thị. 
Tien hành chuẩn độ mẫu trang, dùng 20 ml nước cỉê pha 
thuốc tìém. Chênh lệch thô tích giữa hai lần chuẩn độ mầu 
trắng và mẫu thử không quá 2,0 ml.

Các atnỉn thơm bộc 1: Không được quá 20 phan triệu. 
Thêm 6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M  
(TT) vào 2,5 ml dung dịch AI thu được khi định tính. Lắc 
mạnh và bỏ lớp trên. Thêm 0,4 ml dung dịch natri nitril 
1 % (TT) mới pha vào lóp nước. Trộn và đế yên trong 
1 min. Thêm 0,8 ml dung dịch amoni suỉphamat 2,5 %, đe 
vên trong 1 min và thêm 2 ml dung dịch N-{'ỉ-nưphthyỉ) 
ethylendiamin dihydrocỉorid 0,5 % (TT). Sau 30 min, màu 
của dung dịch tạo thành không được đậm hơn màu của 
dung dịch chuẩn clmân bị tương tự, nhưng thay lớp nước 
bàng hồn họp 1 ml dung dịch naphthyỉanún 0,001 % (TT) 
pha trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 0,1 M  (77), 5 ml 
nước và 4 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M  (77).

Phụ gia chat dẻo 01, 04 và 05: Phương pháp sắc ký lớp
mỏng (Phụ lục 5.3).
Bân mỏng: Siỉica geỉ (7/Ạíự, tráng dày 1 mm.
Các dung dịch đoi chiều: Chuấn bị các dune địch có chửa 
0,1 mg/ml chuẩn phụ gia chất dco 01, 04 và 05 trong 
toi nen (77).
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 0,5 ml dung dịch AI 
thu được từ phép thử định tính thành một dải kích thước 
30 mm X 3 mm.
Chấm lên bản mỏng 5 gl mồi dung dịch đối chiểu. Triển 
khai với pha động là ỉoluen (77) đến 15 cm. Đê khô bản 
mỏng. Kiểm tra dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
và đánh dấu vùng tương ứng với phụ gia chất dẻo 01 (Rf 
khoảng 0,4). Cạo lấy phân siliea gel của vùng tương ứng và 
lắc với 40 ml ether (77) trong 1 min. Lọc, trảng 2 lần, mỗi 
ỉầri với ] 0 ml ừther (77), eộp dịch tráng vào dịch lọc và bốc 
hơi tới khô. Lượng cấn c  thu được không được quá 40 mg. 
Cho bản mỏng tiếp xúc với hơi iođ trong 5 min. Kiêm tra 
sắc ký đồ và đánh dấu vùng tirong ứng với phụ gia chất dẻo 
04 vả 05 (Rf -  0). Cạo lấy phần silica gel của vùng tương 
ứng. Tương tự lấy một phần silica gel vùng ngoài làm mẫu 
trăng. Lắc riêng hai mầu này với 40 mí mcthanoỉ (77) trong 
15 min. Lọc, tráng 2 lần, mỗi lần với 10 ml methanoỉ (TT), 
gộp dịch tráng vào dịch lọc vả bốc hơi tới khô. Chênh lệch 
khổí lượng của 2 cắn không được quá 10 mg.

Phụ gia chất dẻo 03: Rửa tủa B2 thu dược trong phép thử 
định tính cỏ chửa trên phễu lọc xổp với cthanoỉ (77). Làm 
khô trên phosphor pentoxyd (77) tới khối lượng không 
đoi. Khối lượng tũa không được quá 20 mg.
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Đo phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tủa thu được 
ừ trên, phổ hấp thụ hông ngoại thu được phải phù hợp với 
phổ hẩp thụ hồng ngoại của phụ gia chât dẻo 03 chuẩn.

Barì
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong pỉasma argon (Phụ lục 4.4).
Dung dịch thử: Nung LO g chất cần kiểm tra trong chén 
nung băng silica. Hòa cắn băng 10 ml acid hvdrocìoric 
(Tỉ') và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Thêm vào cắn 
20 ml dung dịch acid hvdrocìoric 0, ỉ M (TT).
Dung dịch chiuín: Pha loãng dung dịch ban mẫu 50 phân 
triệu Ba (77) trong dung dịch acid hvdrocỉoric 0, i M (TTj 
đổ được dung dịch có chứa 0,25 phần triệu ban.
Đo phổ tại bước sóng phát xạ của ban là 455,40 nrn, phổ 
nền được xác định ử bước sóng 455,30 nm.
Sứ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M và acid 
hvtlrơcloric không có bari.

Cadmi
Không được quá 0,6 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang pho hẩp thụ nguyên tử 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Bốc hơi 10 ml dung dịch SI tới khô. Hòa 
cắn bằng 5 rnl dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (TI'), lọc và 
thêm acid vào dịch lọc đến đủ 10,0 ml.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch cadmi mầu 
ỉ 000 phần triệu Cd (TT) bàng dung dịch acỉd hydrodoric 
ỉ % (77). _
Do phổ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rồng của cadmi làm nguồn phát xạ và ngọn lừa khí acctylcn 
đe nguyên tữ hóa mẫu.
Sử đụng dung dịch acid hydrocloric l % không có cađmi. 

Caỉcì
Không được quá 0.07 %.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguycn tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch thử đà chuẩn bị đè xác 
dịnh ban.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch caĩci mẫu 400 
phán triệu Ca (77) với dung dịch acid hydrocìoric 0,J M  
(77) đê được dung dịch cỏ chứa 50 phần triệu calci.
Do pho tại bước sóng phát xạ của calci là 315,89 nm, phồ 
nên được xác định ở bước sóng 315,60 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không cỏ calci.

Thiếc
Không được quá 20 phẩn triệu.
Xác định băng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Pha loăng 10 lần dung dịch SI với nước 
ngav trước khi dùng.
Dung dịch chuán: Lấy 2 ml dung dịch thiếc mầu 5 phần 
triệu Sn (77) cho vào bình định mức 50 ml có chứa 5 ml
dung dịch acid suỉ/uric 20 % (17). thêm nước dến dủ 
50 ml, pha nga' Íịir--'C khi dùng.
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Do phổ tại bước sóng phát xạ cùa thiếc là j 89,99 nm, phổ 
nên được xác định ở bước sóng 190,10 nin.
Sử dụng dung dịch acid sulfuric 20 % không cỏ thiếc.

Kẽm
Không được quá 0,2 %.
Xác định bằng phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, phương 
pháp 1).
Dung dịch thử: Pha loãng 100 lần dung dịch SI với dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT).
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch kẽm mau 
ỉ 00 phần triệu Zn (TT) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỈM (TT).
Đo độ hap thụ ờ bước sóng 213,9 lim, dùng đèn cathod 
rỗng cùa kẽm làm nguồn phát xạ và đèn khí acetylen để 
nguycn từ hóa mẫu.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không có kẽm. 

Kim loại nặng
Không dược quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 0,5 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vào 10 ml 
dung dịch Sl, sau đó cho them dung dịch natri hydroxyd 
40 % (Tỉ) cho đến khi có màu hồng nhạt. Thêm nước đến 
đủ 25 ml. Lấy 12 ml dune dịch thừ theo phương pháp 1, 
Dùng dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (77) để pha dung 
dịch đoi chiếu.

Các chất chiết được bằng nước
Không được quá 0,3 %.
Bổc hơi 50 ml dung dịch S2 đến khô trên cách thủy và sấy 
khỏ ờ 100 °c đén 105 °c  đến khối lượng không đổi. Dùng 
mau trắng là 50 ml nước đẻ pha thuốc tiêm. Khôi lượng 
cấn so với mẫu trắng không được lớn hơn 7,5 mg.

Định lưọng
Lẩy 50,0 tng mẫu thừ, tiến hành dot trong oxygen (Phụ 
lục 10.19). Thêm vào bình chứa sàn phâni đốt cháy 20 ml 
dung dịch noth hydroxvd Ị M  (77). Thém vào dung dịch 
thu được 2,5 ml acid nitric (77), 10.0 ml dung dịch bạc 
ni trai 0,ỉ A,r (CĐ), 5 ml dung dịch sắt (Hỉ) amoni suỉ/at 
10%  (77) và 1 mỉ dìbutyỉphtalat (77). Chuẩn dộ với dung 
dịch amoni sulfocyanid 0,05 N (CD) cho tới khi thu được 
màu vàng đỏ. Sone song tiến hành mẫu trang.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 iV (CD) tương đương với 
6,25 mg polyvinyl clorid.

Với các đồ đụng vô khuẩn, kiểm tra thêm các phép 
thử sau:
D ung dịch S3: N êu đô đựng cần kicm tra có chứa dung 
dịch chống đông, bò chất chống đông và rửa với 250 ml 
nước dể pha thuốc tiêm ờ (20 ± 1) °c  và bò nước rửa trước 
khi chuẩn bị dung dịch S3. Cho vào đồ đựng một thổ tích 
nước dể pha thuốc tiêm tương ừng với thẻ tích dung dịch. 
Đậy nút và làm nóng trong nồi hấp ờ 110 °c tronc 30 min. 
Sau khi để nguội, cho nước dê pha thuốc tiêm vào đô đựng 
đến the tích quy định và lac đêu.
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Dung dich đối chiêu: Làm nón« nước dê pha thuốc tiêm 
trong một hình thủy tinh borosiheal trong nôi liâp ỡ 110 °c 
trong 30 min.

Các chất khử
Tiến hành phép thừ với dung dịch S3 ngay sau khi pha. 
Cho một thổ tích bầng 8 % dung tích quy định của đô 
đựng vào một bình thủy tinh borosilicat. Tiến hành dông 
thời mầu trắng dùng cùng the tích dung dịch đối chiếu mới 
pha cho vào một bình khác. Thèm 20,0 mỉ dung dịch kaìi 
pennưnganat 0,0ỉ N (CD) vả 1 ml dung dịch acid suỉ/uric 
loãng (Tự) vào mỗi bình. Đê yên và tránh ánh sáng trong 
15 min. Thêm 0,1 g kaìi iodid (TT) vào mỗi bình, đế yén và 
tránh ánh sáng trong 5 min, sau đỏ chuẩn độ ngay với dung 
dịch natrì ỉhiosid/at 0,0ỉ N (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch 
hồ tinh hộĩ (TT) làm chi thị. Chênh lệch thể tích giữa hai 
lẩn chuẩn độ mẫu trắng và mầu thử không được quá 2,0 ml.

Giỏi hạn acid - kiêm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoìphtaìcin (Tí) vào một thê 
tích dung dịch S3 tương ửng với 4 % dung tích quy định cùa 
dồ dựng. Dung dịch phái không có màu. Thủm 0,4 rnl dung 
dịch natri hvdroxyd 0,0ỉ N (CĐ), dung dịch phải chuyên 
thành màu hồng. Thêm 0,8 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,0ỉ N (CĐ) và 0,1 m! dung dịch dỏ mcthyỉ (TT), dung dịch 
chuyên sang màu đò hoặc đỏ - cam.

Cỉorid
Không được quá 0,4 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lấy 15 nai dung dịch S3 làm dung dịch thừ. Dùng hỗn 
hợp 1,2 ml dung dịch ciorid mâu 5 phan triệu c /  (Tỉ) và 
13,8 ml nước làm dung dịch mẫu đoi chiếu.

Amoni
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.1, phương pháp A). 
Pha loãng 5 ml dung dịch S3 với nước dò được 14 ml dùng 
làm dung dịch thừ.

Chất chiết được bằng nước
Bốc hơi 100 ml dung dịch S3 dến khô trên cách thủy, sấy 
khô cắn ở 100 °c đến 105 °c tới khổi lượng không đồi. 
Tiến hành song song với mẫu trang, dùng 100 m! dung 
dịch đối chiếu. Khối lượng cắn cùa dung dịch S3 không 
được lớn lum 3 ing so với mẫu trang.

Độ hấp thụ ảnh sáng
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) dung dịch S3 trong khoáng 
bước sóng từ 230 nm đến 360 nm, dùng dung dịch đổi 
chiốu làm mầu trang. Độ hap thụ không được lớn hon 0,30 
ờ khoảng bước sóng từ 230 nm đen 250 nm, và không 
được lớn hưn 0,10 ờ klìoàng bước sóng từ 251 ntn dểu 
360 nm.

Phụ gia chất dẻo ỡỉ có thể chiết được
Pha ethcmoỉ 96 % (Tỉ) với nước dể dược hỗn hợp có tv 
trọng tương đối từ 0,9389 đến 0.9395 (Phụ lục 6 5) là IU 
dung môi chiết.
Dung dịch gốc: Hòa tan 0,100 g chuẩn phụ gia chái dỏo 
01 trong dung môi cliièt và thêm dung môi đến 100.0 mi.
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Dây dung dịch chuẩn: Lấy lần lượt 20,0 ml; 10,0 ml;
5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml dung dịch gốc cho vào các binh định 
mức 100 ml. Thèm dung môi chiết đến đù thê tích.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch chuẩn ở 
cực đại 272 nm, dùng dung môi chiết làm mẫu trắng và 
vẽ đường chuẩn độ hấp thụ - nông độ phụ gia chất dèo 01. 
Quy trình chiết: Dùng một ống cấp có gắn kim hoặc ổng 
nối thích hợp, cho vào đồ đựng một thể tích dung môi chiết 
(đã làm nóng đen 37 °c  trong một bình kín) băng một nữa 
dung lích quv định. Đuổi hết không khí còn lại trong dồ 
dựng ra và hàn kín ống cấp. Nhúng ngập đồ đựng theo 
chiều ngang trong một nồi cách thủy ở (37 ± 1) °c  trong 
khoảng (60 ± 1) min, không lắc. Lay đò đựng ra khỏi nồi 
cách thủy, dốc ngược đồ đựng nhẹ nhàng 10 lần, đo dịch 
chiết ben trong ra một bình thủy tinh. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) ngay ở cực đại 272 nm, dùng dung môi chiết làm 
mẫu trắng.
Xác dinh nồng độ phụ gia chất dèo 01, tính ra miligam 
trong 100 ml dịch chiết theo đường chuẩn đã lập. Giới hạn 
phụ gia chất dẻo 01 cho phép:
Dồ đựng dung tích từ ti ên 300 ml đến 500 ml: Không quá 
10 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích lừ tren 150 ml đến 300 ml: Không quá 
13 mg/100 ml dịch chiết.
Đồ đựng dung tích đến 150 ml: Không quá 14 mg/100 ml 
dịch chiết.

Khi đồ đựng có chứa dung dịch chống đông, dung địch 
này phải đạt yêu cầu về dung dịch bảo quản và chống 
đông cho chế phẩm máu và đạt phép thử sau:

Độ hấp thụ ảnh súng
Do độ hấp thụ (Phụ lục 4,1) của dung dịch chống đông 
trong khoảng bước sóng từ 250 nm đen 350 nm, dùng 
dune dịch chống đông có cùng cône thức nhimg không 
cho tiếp xúc với đồ đựng chất dẻo làm mẫu trắng. Độ hấp 
thụ ư bước sóng 280 tun không được 1ỚĨ1 hơn 0,5.

2. Polyvinyl clorid (PVC) hóa dẻo dùng làm bộ dây 
truyền máu và các í hành phần máu
Nguyên liệu là PVC hỏa dèo dùng làm dày truyền máu và 
các thành phần mán có chửa không ít him 55 % polyvinyl 
clorid với di(2-ethylhexyl)phlhalat làm chất hóa đèo (phụ 
gia chât dèo 01).

Chế tạo
Nguyên liệu làm polyvinyl clorid hóa dèo được chế tạo 
bằng phương pháp polymer hóa, đàm bào hàm lượng vinyl 
clorid còn lại phải ít hơn 1 phân triệu. Phương pháp sản 
xuất phái dược thầm định đồ sản phổỉti đạt các phép thừ
sau dây.

Vinyl dor id
Không được quá 1 phần triệu.
Xác định bang sac kv khí pha hơi (head-space) (Phụ lục 
5.2). dùng ether làm chuâti nội.



Thực hiện tương tự như đã mỏ tà ờ Phần 1. Polyvinyl 
cỉorìci (PVC) hóa dẻo dùng chế tạo đồ đựng máu và các 
chế phẩm máu.
Nhà cung cấp nguvên liệu phải có thể chứng minh được 
công thức của mẫu thử phù hạp cho mồi lô sàn phâm.

Tính chất
Nguyên liệu dưới dạng bột, hạt không màu hoặc vàng nhạt 
hoặc đã chế tạo thành các dâv hoặc dạng ông rông, mùi 
nhẹ. Khi đổt có khỏi đen, dày dộc.

Định tính
Neu cần, cỏ thê cat mau nguyên liệu cân kiêm tra thành 
các mánh cỏ kích thước môi cạnh không lớn hơn / cm.
A. Them 30 ml tetrahydrofuran (TT) vào 0,5 g nguyên liệu 
cần kiêm tra. Đun nóng trẽn cách thủy trong hôt, vừa đun 
vừa khuấy trong 10 min. Mầu thử tan hoùn tOcàn. Thêm 
từng giọt methanol (TT) và khuấy, có tủa tạo thành ờ dạng 
hạt. Lọc và sấv tủa ở 60 cc. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại của 
tủa thu được để kiềm tra (Phụ lục 4.2). Hòa tan 50 mg trong 
2 ml tctrahvdrofuran (TP) và cho lên một lam kính mỏng. 
Sấy khô ở 80 °c, lấy lớp phim mỏng và cố định trôn một 
giá thích hợp. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), 
phô hâp thụ hông ngoại thu được phải phù hợp với phô ihu 
được của polyvinvl clorid chuân.
B. Kiểm tra can thu được trong phép thử phụ gia chất dẻo 
01 băng đo phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2), phổ hẩp 
thụ hồng ngoại thu được phải phù hợp với phổ thu được 
của phụ gia chât dèo 01 chuân.

Các phép thử
Nêu cân, có thế căt máu ngưvên liệu cần kiếm tra thành 
các mimh C.Ó kích thước moi cạnh không lớn hom ỉ cm.

Dung dịch S ỉ:  Cho 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình đôt. Thêm 30 ml acid sulfuric (TT) và đun nóng 
đên khi tạo thành khôi sên sệt màu đen. Đê nguội và thêm 
từ từ 10 ml dung dịch hydrogen peroxyd dậm dặc. Hun 
nóng nhẹ. Đê nguội và thêm 1 ml dung dịch hydrogen 
peroxyd đậm đặc; bốc hơi và them tiếp dung dịch hydrogen 
peroxyd, làm liên tục như vậy cho đên khi thu được chất lòng 
không màu. Bôc hơi đê giảm thê tích còn khoảng 10 ml. Đẻ 
nguội và pha loãng với nước đến 50 mi.

Dung dịch S2: Cho 25 g nguyên liộu cần kiềm tra vào 
một bình thủy tinh borosilicat. Them 500 ml nước và dậy 
bình bằng 1 cổc thủy tinh borosilicat. Đun nóng trong nồi 
hâp ờ (121 ± 2) °c trong 20 min. Đê nguội và gạn lây dung 
dịch. Thêm nước vừa đù 500 ml.

Độ trong và màu sắc dung dịch S2: Dung dịch S2 phải 
trong (Phụ ỉục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Phụ gia chất dẻo 0Ỉ
Phương pháp sắc ký ỉớp mỏng (Phụ lục 5.3).
Bàn mòng: Silica geỉ G.
Dung dịch thử: Thêm 200 ml ether khâmỊ cỏ peroxyd 
(ỉ 0  vào 2,0 g nguyên liệu cần kiêm tra và đun nóng, vói
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sinh hàn hồi lưu trong 8 h. Lọc dể lách riêng cắn và bốc 
hơi dịch lọc đến khô dưới áp suất giảm trong cách thủy ở 
30 cc. Hòa tan cẳn tromi 10 ml toìuen (TT).
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan 0,8 g phụ gia chất dẻo 01 
chuẩn tro 11 c 10 ml toỉuen (TT).
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 0,5 ml dung 
dịch thừ thảnh một dải kích thước 30 mm X 3 mm và 5 ịil 
đung dịch đối chiếu. Triển khai với pha động là toluen ị ĩ ĩ )  
đến 15 cm. Đe khô bản mòng. Kiềm tra sác đồ dưới đèn tử 
neoại ở bước sóng 254 lun và đánh dấu vùng tương ứng 
với phụ KÍa chất dẻo 01. Cạo lấy phần silica gcl của vùng 
tương ínrm và lắc với 40 ml ether (ỈT). Lọc, tránh làm mất 
mầu và bốc hoi tới khô. Lượng cắn thu được không được 
quá 40 mg.

Ban
Không được quá 5 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguỵcn từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4).
Thực hiện tương tự như đã mô tả trong phép thử Bari, 
Phần ỉ. Poỉyvìnvỉ cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chế tạo đo 
ẩỊirĩg máu và các chế phẩm máu.

Caditti
Không được quá 0,6 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử 
(Phụ ỉục 4.4, phương pháp 1).
Thực hiện tương tư như đă mô tả trong phép thử Cadmi, 
Phần ỉ. Poỉyvinyl cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chế lạo đồ 
đimg máu và các chế phẩm máu.

Thiếc
Không được quả 20 phần triệu.
Xác dinh bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong piasroa argon (Phụ lục 4.4. phương pháp 1).
Thực hiện tương tự như clâ mô tả trong phép thử Thiếc, 
Phần ỉ. Polyvinyl clorid (PVC) hỏa dẻo dùng che tạo đồ 
đựng máu và các che phẩm máu.

Kim loại nựng
Không được quá 50 phân triệu.
Thực hiện tương tự như đă mồ tủ trong phép thử Kim loại 
nặng, Phơn ì. Poỉyvinyl cỉorid (PVC) hóa dẻo dùng chề 
tạo đổ âimg máu VÀ các chê phám máu.

Định lượng
Thêm 30 ml teỉrahydro/urưn (TT) vào 0,500 g nguyên liệu 
cần kiểm tra, đun nóng trẽn cách thùv trong tù hốt và khuấv 
trong 10 min. Mau thử tan hoàn toàn. Thêm tìrng giọt 60 ml 
methanoỉ (ÍT), vừa thêm vừa khuấy, tủa polYvinvl eloritl 
tạo thành dưới dạng hạt. Dẻ yên vài phút. Tiếp tục thêm 
methanoỉ (7T) cho đến khi không thảy có thêm tủa. Cho tủa 
lên phễu xốp thủy tinh xốp, có so độ xốp 40, tráng bình và 
rửa tìm 3 lần với từne íượng nhỏ methanoỉ (TT). sấy phễu 
lọc đến khối hrụng không đổi ờ 60 °C, cân tủa.
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Vói bộ đây truyền dịch vô khuẩn, thực hiện thêm 
một số phcp thử sau:

Dung dịch S ỉ: Lấp nối 3 bộ dây truyền thành một hệ kín 
với một binh thủy tinh borosilicat 300 ml. Cho binh vào 
một thiêt bị điều nhiệt có the duy trì nhiệt dộ chất lủng 
trong bình ờ (37 ± 1) °c. Cho 250 ml nước để pha thuốc 
liêm chày tuần hoàn trong hệ dây nối theo chiều chày của 
dịch truyền trong 2 h với tốc độ I L./h (có thể dùng một 
bơm nhu động lấp vào hệ nối qua ruột ống Silicon càng 
ngắn càng tốt). Thu láy toàn bộ dung dịch và để nguội.

Độ trong vồ màu sắc của dung dịch Sỉ: Dung dịch 
S3 phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Giới hạn a à d  - kiềm
Cho 0.15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTị) vào 
25 ml dung dịch S3. Dung dịch phái chuyển thành màu 
xanh lam khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri 
hỵdmxyd 0,0! i\r (CĐ).
Cho 0,2 ml dung dịch methyỉ dacam (TT) vào 25 ml dung 
dịch S3. Dung dịch phải bất đau chuyến màu từ vàng sang 
cam khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch acỉdhydrocỉoric 
0,01 N(CĐ).

Độ hấp thụ ánh sảng
Độ hấp thụ cùa đung dịch S3 không được lớn hơn 0,30 
trong khoảng bước sóng tù 230 nm đến 250 nm và không 
được lớn hơn 0,15 trong khoảng bước sóng từ 251 lim đến 
360 nm.

Các chất khử
Tiến hành phép thử với dung dịch S3 trong vòng 4 h sau khi 
pha. Cho 1 ml dung dịch uciđsul/uric hãng (Tí) và 20,0 ml 
dung dịch kalỉpermanganat 0,0ỉ N (CĐ) vào 20,0 ml dung 
dịch S3, Đun sôi trong 3 min và làm nguội nhanh. Thêm 
1 g kaỉỉ iodid (77), chuẩn độ với dung dịch natri thiosuỉfat
0. 0ỉ N  (CĐ), dùng 0,25 ml dung dịch hồ tinh bột (77) làm 
chỉ thị. Tiến hành song song mẫu trắng, dùng 20 ml nước 
để pha thuốc tiêm. Chênh lệch thể tích giữa hai lần chuán 
độ mầu trắng và mẫu thử không được quá 2,0 ml.

Chất chiết được bằng nước
Bốc hơi 50 ml dung dịch S3 đến khô trên cách thủy, sấy 
cắn ờ 100 °C đến 105 °C lới khối lượng không đối. Tiên 
hành son£ song mầu trắng với 50 ml nước để pha thuốc 
tiêm. Khối lượng cắn cùa dung dịch S3 so với mẫu trăng 
không được lớn hơn 1,5 rng.

17.9.3 POLYETHYLEN

1. Polyethylcn không chứa phụ gia chất dẻo dùng để 
sản xuất đồ đựng thuốc tiêm truyền và thuốc dùng 
trong nhãn khoa
Polyethylen không chứa phụ gia chát dèo thu được bàng 
cách polỵmer hoá ethylen dưới áp suất cao với chất xúc tác 
là oxygen hoặc chẩt tạo gốc tự do.
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Tính chất
Nguyên liệu ớ dạng hạt, bột hoặc đả được chuyển thánh 
dạng phiến trong suốt, dộ dcày mỏng khác khau hoặc các 
dồ đựng: thực tế không tan trong nước, ethanol, hexan 
và trong incihanol; tan trong hyđrocarbon thơm nóng. 
Nguyên liệu trờ nèn mềm từ 65 °c trờ lên.
Tý trọng tương đối lừ 0,910 đến 0,937.

Định tỉnh
Nêu cân, cỏ thc Cút nguyên liệu cần kiểm tra thành các 
mành nho cô kích thước mỏi cạnh không quá ỉ an.
A. Lấy 0,25 g nguyên liệu cân kiểm tra, thcm 10 rnl toluen 
(TT) và đun sôi hồi lưu trong 15 min. Nhỏ vài giọt dung 
dịch lên dĩa natri cloriđ vả bay hơi dung môi trong tù sấy 
ở 80 °c. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa nguycn 
liệu cần kiêm tra phải cho các cực đại hấp thụ tại số sóng 
2920 em'1. 2850 cm 1, 1465 em'1, 730 cm'1, 720 cnr1; 
Phổ hấp thụ hồng ngoại thu dược phải phù hợp với phổ 
hấp thụ hône ngoại của mẫu nguyên liệu điển hình. Neu 
nguyên liệu cẩn kicm tra ở dạng phiến mòng, có thể xác 
địnli phả hấp thụ hồng ngoại trực tiếp trên phiến mỏng cỏ 
kích thước thích họp.
B. Nguyên liệu càn kiểm tra đáp ứng yêu cầu của phép thử 
Phụ gia chất đco.

Chuẩn bị các dung dịch S l, S2, S3
Nêu cân, cắt nguyên Hậu cân kiêm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá ỉ cm.

Dung dịch SI: Cho 25 g nguỵên liệu cần kiểm tra vào 
một binh thủy tinh borosilicat cô mài. Thcm 500 ml nước 
dùng dê pha thuốc tiêm và đun nóng hồi lưu trong 5 h- Đê 
nguội và lắng gạn. Giữ một phẩn dung dịch đê dùng cho 
phép thử Độ trong và màu sắc của dung dịch. Lọc phần 
còn lại qua phễu lục thuỷ tinh xốp có dường kính lỗ xôp 
từ 10 |im đến 16 pm. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h 
sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kicm tra vào 
một bình thúy tinh borosilicat cổ inài. Thêm 80 rnl toỉuen 
(77), đun sỏi hồi lưu và khuấy licn tục trong 1,5 h. Đe 
nguội đén 60 °c, vừa khuấy vừa thêm 120 ml methanol 
(Tỉ). Lọc dung dịch qua phễu iọc thủy tinh xốp cố đường 
kính lỗ xốp từ 10 ptn dến 16 pm. Rửa bình và phễu lọc 
bẳng 25 nil hỗn hợp gồm 40 rnl toỉuen (77) và 60 ml 
me tha no ỉ (77), gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha loăng 
thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung môi. Chuẩn bị dung 
dịch mầu trảng trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu vào một bình 
thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 rnl dung dịch acìd 
hydrocìoric 0, ỉ M  (77), đun sôi hồi lưu và khuấy liên tục 
trong 1 lì. Dê nguội và gạn lấy phần dung dịch.

Dộ trong và màu sắc của dung địch
Dung dịch SI phải trong (Phụ lục 9.2) và không inàu (Phụ 
!uc 9.3, phưong pháp 2).

DƯỢC d iè n  v iệ t  n a m  V
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Giới hạn acid - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
hromothylmoỉ (Tỉi). Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh dương khi thêm không quá 1,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,0 ỉ N (CĐ).
Lấy 100 mỉ dung dịch s  ], thêm 0,2 ml dung dịch methyỉ 
da cam (TTỳ. Dung dịch thư được phải chuyêti từ màu 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N (Ctì).

Độ hẩp thụ (Phụ lục 4 .1)
Độ hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong 
khoảng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Lẩy 20 ml dung dịch S I, thêm 1 ml dung dịch acidsuỉ/uric 
loãng (TT) và 20 ml dung dịch kaỉi permanganat 0,0] N 
(CĐ). Đun sôi hồi lưu trong 3 min rồi làm nguội ngay. 
Thêm 1 g kaỉi iodid (TT) và chuẩn độ ngay bằng dung dịch 
natrỉ thìosnựat 0,01 N (CD), dùng 0,25 ml dung dịch hồ 
tình hột (TT) làm chì thị. Đồng thời tiến hành với mẫu trắng 
trong cùng điều kiện. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn 
độ của mẫu thử và mẫu trắng không được quá 0,5 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu vào một bình thủy tinh borosilicat cổ 
mải dung tích 250 ml. Thêm 100 ml hexan (TT), đun sôi 
hồi lưu và khuấy liên tục trong 4 h. Làm nguội trong nước 
đá và lọc nhanh qua phễu lọc thủy tinh xốp có đường kính 
lỗ xốp từ 10 - 16 pm, duy tri nhiệt độ của dung dịch ở 0 °c 
(thời gian lọc phải ít hơn 5 min; nếu cần thiết có thể tăng 
tôc dộ lọc băng cách tăng áp suất lọc). Bổc hơi 20 ml địch 
lọc trong đĩa thuỷ tinh đến khô trên cách thủy, sấy khô cắn 
ở 100 °c đến 105 °c trong 1 h. Khối lượng cắn thu được 
phải trong giới hạn 10 % của khối lượng cắn thu được khi 
tiến hành với mầu nguyên liệu điển hình và không được 
quá 5 %.

Phụ gia chất dẻo
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển:
Dung môi 1: Hexan (Tỉ).
Dung môi 2; Methanoỉ - methyỉen cỉorid (5 : 95).
Dung dịch thử: Bay hơi 50 ml dung địch S2 đến khô ở 
45 °c trong chân không. Hòa tan cắn trong 5 ml methylen 
cỉorid (Tỉ). Chuẩn bị một dung dịch mẫu trắng lử dung 
dịch mẫu trắng S2.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg phụ gia chất dèo 15 
chuẩn và 20 mg phụ gia chất dẻo 08 chuẩn trong methyỉen 
cỉỡrid (Tỉ) và pha loăng đến 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch 
trên lcn bản mỏng. Triền khai sắc kv với dung môi ỉ đến 
khoảng 13 cm. Đế khô bàn mòng trong không khí. Tiến 
hành triên khai sắc ký lẩn hai với dung môi 2 đến khoảng 
10 cm. Đe khô bân mỏng trong không khí. Phun dung dịch 
acidphosphtììnoỉybdic 4 % trong ethanoỉ (Tỉ), sâv ở nhiệt

độ 120 °c đến khi các vết hiện rõ trên sắc ký đồ của dung 
dịch dối chiếu. Không được có vết nào xuất hiện trên săc 
ký đồ thu được từ dung dịch thử, trừ vết tại đường xuất 
phát của dung môi khi khai triến sắc ký với pha động là 
Dung môi 1 và các vết tương ủng với các oligomer. Bò qua 
các vết tương ứng với những vết thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch mẫu trang.
Trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu phải có 
2 vết tách biệt.

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Bay hơi trên cách thuỷ 50 ml dung dịch S3 tới còn 5 ml 
và pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 mi dung dịch 
thu được tién hành thử theo phương pháp 1. Dùng 2,5 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ ồ phản triệu Pb (TT) để chuẩn bị dung 
dịch đổi chiểu.

Tro Sulfat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.9, phương phốp 1). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.

2. Polyethylen chứa phụ gia chất dẻo dùng để sản 
xuất đồ đựng thuốc tiêm truyền và thuốc dùng trong 
nhãn khoa
Polyethylen chứa phụ gia chất dco thu được bằng cách 
polymer hóa ethylen dưới áp suất cao với sự có mặt của 
chất xúc tác hoặc bằng cách copolymer hoá ethyỉen với 
không quá 25 % đồng đẳng cao hơn (C3 tới c l0).

Điều chế
Một sổ phụ gia chất dẻo được thêm vào trong quá trinh 
polymer hóa nhằm tối ưu hóa các tính chất vật lý, hóa học 
và cơ học để đáp ứng yỏu cầu sử dụng. Tất cả các phụ gia 
chất dẻo này đều phải được lựa chọn từ Danh mục phụ 
gia chất dẻo với hàm lượng tối đa trong giới hạn cho phép 
được quy định với từng sàn phẩm.
Polyethylen có thể chứa nhiều nhất là 3 chất chống oxỵ 
hóa, một vài chất làm trơn hoặc chất chống đông vón, chất 
chắn sáng như titan dioxyd khi nguyên liệu dùng đổ sán 
xuất bao bì chổng ánh sáng.

-  butylhydroxytoluen (Phụ gia chất dẻo 07): Không quá 
0,125%,
-  pentaerythrityl lctrakisf3-(3,5-di-/m-butyl-4- hydroxy 
phenyl)propionat] (Phụ gia chất dẻo 09): Không quá 0,3 %,
-  l,3,5-lris(3,5-di-te/g-butyl-4-hydroxybenzyl)-.s-triazin- 
2,4>6(JH,3H,5IỈ)-túon (Phụ gia chất dèo 13): Không quá 
0,3%,
-  octadccyl 3-(3,5-di-ter/-butyl-4-hydroxyphenyĩ) propionat, 
(Phụ gia chất dỏo 11): Không quả 0,3 %,
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(l,l-dimeíbylethyl)-4-hydroxy 
phenyl] butanoat] (Phụ gia chát dẻo 08): Không quá 0,3 %,
■ dioctadccyl đisulíìđ (Phụ gia chất dẻo 15): Không 

quá 0,3 %,
-4 ,4 ,,4’,-(2,4,6-trimethylbcnzcn-l ,3,5-triyltrismethylen) 
tris[2,6-bis(l,l-di:nethylefhvl)phenol] (Phụ gia chất dẻo 
10): Không quá 0,3 %,
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-  2,2'-bis(oetadccyloxy)-5,5’-spirobị[ 1,3,2-dioxaphosphinan} 
(Phụ gia chất dèo 14): Không quá 0,3 %,
-  didodccyl 3,3’-thiodipropionat (Phụ gia chất dẻo 16): 
Không quá 0,3 %,

dioctadccyl 3;3Mhiodipropionat (Phụ gia chất dẻo 
17): Không quá 0,3 %,
- tris [2,4-bis(l,l-dimethylcthyl)pheny!] phosphit (Phụ 
gia chất dỏo 12): Không quá 0,3 %,

'l ong lượng các phụ gia chất đèo chống oxy hoá đà được 
liệt kê ờ trên phải không vượt quá 0,3 %. 

hydrotalcit: Không quá 0,5 %,
-  các alkanamid: Không quá 0,5 %,
-  các alkenamid: Không quá 0,5 %,
- natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %,
- silica: Không quá 0,5 %,
- natri bcn/.oat: Không quá 0,5 %,
-  các muối hoặc ester của acid béo: Không quá 0,5 %, 

trinairi phosphat: Không quá 0,5 %,
-  parahn lỏng: Không quá 0,5 %, 

kẽm oxyd: Không quá 0,5 %,
• • magnesi oxyd: Không quá 0,2 %,
-  calci stearat hoặc kẽm sícarat hoặc hồn hợp cùa 2 chất: 
Không quá 0,5 %,
-  titan dioxyđ: Không quá 0,4 %, chi sử dụng cho nguyên 
liệu dùng để sản xuất bao bỉ cho chế phẩm dùng trong 
nliãn khoa.

Nhà cung cấp nguyên liệu phải có khả năng để chứng minh 
rằng thành phần định tính, định lượng cùa mẫu điển hình là 
đạt yêu cầu đối với tùng lô sàn xuất.

Tính chất
Nguyên liệu ờ dạng hạt, bột hoặc đã được chuyển thành 
dạng phicn trong suốt, độ dày mỏng khác nhau hoặc các 
đồ đựng; thực tế không tan trong nước, cthanol, hexan 
và trong methanol; tan trong hydrocarbon thom nóng. 
Nguyên liệu trờ nên mềm ờ nhiệt độ 70 °c đến 140 °c.
Tỷ trọng tương đối (Phụ lục 6.5) của nguyên liệu từ 0,890 
đến 0,965.

Định tính
Nếu cản, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá I cm.
Lấy 0,25 c nguycn liệu, thêm 10 ml toiuen (77) và đun sói 
hồi lưu trong khoáng 15 min. Nhỏ một vài giọt dung dịch 
thu được lén 1 đĩa natri clorid, bay hơi dung môi ờ 80 °c 
trong tủ sấy. Xác định phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 
4.2). Phổ hấp thụ hồng ngoại thu được phải cỏ các cực đại 
hấp thụ ở các sổ sóng 2920 cnr1 đển 2850 cnv1, 1465 cn r1, 
1375 cnr1, 1170 em ', 730 cm’1, 720 cm‘!. Phổ thu được 
phải phù hợp với phổ cùa mẫu nguyên liệu chuân. Neu 
nguyên liộu cẩn kiểm tra ờ dạng phiến móng, có thc xác 
định trực tiếp phổ hấp thụ hồng ngoại trên phiổn có kích 
thước thích hợp.
13. Nguvên liệu cần kiểm tra phải đáp ứng Các phép thừ bô 
sung tương ứng với phụ gia chất dẻo có trong thành phần, 
c . Trộn 20 rng nguyên liệu với 1 g kaỉi hydrosulỊat (77) 
trong chén platin và đun nóng cho đến khi hỗn hợp chày
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hoàn toàn. Đê nguội và thêm 20 ml dung dịch acid sulfuric 
loãng (Tí). Đun nóng nhẹ. Lọc. Thêm vào dịch lọc 1 mi 
acid phosphoric (77) và 1 ml dung dịch nước O X )’ già đậm 
đặc. Màu và nạ cam xuât hiện ncu nguyên liệu cần kiểm tra 
được thêm chất chấn sáng ià titan dioxyd.

Chuẩn bị các dung dịch SI, S2, S3
Nêu cân, cãi nguyên liệu cân kiêm tra thcmh các mảnh nhò 
có kích thước môi chiều không quá ỉ cm.

Đung dịch S ỉ:  Cho 25 g nguvên liệu cần kiểm tra vào 
một bình thủy tinh borosilicat cố mài. Thêm 500 ml nước 
dùng dể pha thuốc tiêm và đun sôi hồi lưu trong 5 h. Đổ 
nguội và lăng gạn. Giữ một phần dung dịch cho phép thư 
Độ trong và màu sac dung dịch. Lọc phần còn lại qua 
phều lọc thuỷ tinh xỏp có đường kính lỗ xốp từ 10 jj.ni đến 
16 pm. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu vào một bình thùy 
tinh borosilicat cồ mài. Thêm 80 ml toỉuen (TT), đun sôi 
hồi lưu và khuấy liên tục trong 90 min. Để nguội đến 
60 °c, vừa khuấy vừa them 120 mỉ methanol (77). Lọc 
dung dịch qua phễu lọc thùy tinh xốp có đường kính lỗ 
xốp từ 10 gm đến 16 |im. Rữa bình và phễu lọc bằng 25 ml 
hồn hợp gồm 40 ml toỉuen (TT) và 60 ml methanol (77), 
gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha loãng thành 250,0 ml với 
cùng hỗn hợp dung môi. Chuẩn bị đung dịch mẫu trắng 
trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu vào một bình 
thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0, Ị M  (77), đun sôi hồi ỉưu và khuây liên tục 
trong 1 h. Đẻ nguội và gạn lây phần dung dịch.

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

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothylmoỉ (77)). Dung dịch thu được phải chuycn 
sang màu xanh dương khi them không quá 1,5 ml dung 
dịch na tri hydroxyd 0,0 ỉ N (CĐ).
Lẩy 100 ml dung dịch Sl, thêm 0,2 ml dung dịch methyl 
da cam (77). Dung dịch thu được phải chuyên từ mảu 
vàng sang da cam khi thêm không quá l ,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lực 4.1)
Độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch s 1 tại các bước sóng 
trong khoảng fừ 220 lim đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Lấy 20 ml dung dịch s 1, thêm 1 ml dung dịch acid sulfuric 
loãng (77) và 20 ml dung dịch kali permanganơt 0,0ỉ M  
(77). Dun sỏi hồi lưu trong 3 min rồi làm nguội ngay. Them 
1 g kali iodid (Tỉ) và chuẩn độ ngay bàng dung dịch na tri 
tluosulfat 0,0ì N (CD), dùng 0,25 rnl dung dịch hô tinh hột 
(77) làm chỉ thị. Song song lien hành với mẫu trang trong
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cùng điều kiện. Chênh lệch thể tích dung dịch chuẩn độ 
cùa mẫu thừ và mẫu trăne không được quá 0,5 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu cần kiếm tra vào một bình thủy tinh 
borosilicat cổ mài. Thèm 100 ml hexan (77), đun sôi hỏi 
lưu và khuấy liên tục trong 4 h. Làm nguội trong nước đá 
và lọc nhanh qua phều lọc thủy tinh xốp cỏ đường kính lô 
xổp từ 10 - !6 Ịim khi nhiệt độ cùa dung dịch được duy 
trì tại 0 °c (thời gian lọc phải ít hơn 5 min; neu cân thiêt 
có thể tăng tốc độ lọc bằng cách lọc giảm áp). Bay hơi 
20 ml dịch lọc trong đĩa thuỷ tinh đến khô trên cách thủy. 
Sấy khô cắn ở 100 °c đển 105 °c trong tù sấy trong 1 h. 
Khối lượng căn thu được phải trong giới hạn 10 % cùa 
khối lượng cắn thu được khi tiến hành với mầu nguyên 
liệu điển hình và không quá 5 %.

Nhô:
Không được quá ] ,0 phân triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dâv dung dịch chucm: Pha loãng dung dịch nhôm mau 
200 phần triệu Ai (Tỉ) bàng dung dịch acid hvdrocỉoric 
0JM(TT).
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dưng dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa nhôm.

Crom
Không được quá 0,05 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chu án: Pha loẵng dung dịch cmm mâu ì 00 
phân triệu Cr (77) băng hôn hợp dung môi gồm 2 thê tích 
acid hydracỉoric (77) và 8 thể tích nước.
Đo cường độ phát xạ cùa nguyên tố Cr tại bước sóng 
205,55 nm, hiệu chinh đường nền tại bước sóng 205,50 nin. 
Sử dụng acid hydrocloric không chứa crom.

Titan
Không được quá ỉ ,0 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma cùa argon (Phụ lục 4,4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dày dung dịch chu án: Pha loãng dung dịch titan mau 
ì 00 phân triệu Ti (TT) băng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (Tỉ).
Do cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 336,12 ran, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 336,16 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa titan.

Vanadi
Không được quá 0,1 phần triệu.
Xac định bàng phương pháp quang phổ nhát xạ nguvcn từ 
'rong plasma cùa argon (Phụ ỉ ục 4.4, phương pháp 1).
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Duỉìg dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch vancidi mâu 
Ị g/l V (77) băng hỗn hợp dung môi gôm 2 thê tích acid 
hydrocloric (77) và 8 thê tích nước.
Đo cường độ phái xạ cùa vanandi tại bước sóng 292,40 nm, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 292,35 nm.
Sứ dụng acid hydrođoric không chửa vanadi.

Kẽm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên n’r 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuản: Pha loãng dung dịch kẽm mâu 
10 phản triệu Zn (77) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ tại hước sóng 213,9 nin, sử dụng đòn 
cathod rỗng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không 
khí - acetylcn.
Sử dụng dung dịch acid hydroclorìc 0,1 M không chứa kêm. 

Zirconi
Không được quá 0,1 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp I). 
Dung dịch thử: Dunệ dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch zirconi mau 
ỉ  g/ỉ Zr (77) bàng hỗn hợp dung môi gồm 2 thể tích acid 
hydrocỉoric (TT) và 8 thể tích nước.
Do cường độ phát xạ cùa zirconi tại bước sóng 343,82 nm, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 343,92 nm.
Sừ dụng acid hydrocloric không chứa zirconi.

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Bốc hơi trên cách thuỷ 50 ml dung dịch S3 tới còn 5 ml, 
pha loãng thành 20,0 ml băng nước. Lấy 12 ml dung dịch 
thu được tiên hành thử theo phương pháp 1. Dùng 2,5 ml 
dung dịch chì mẫu 10phản triệu Pb (77) đe chuẩn bi mẫu 
đổi chiếu.

Tro Sulfat
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp ỉ). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.
Giới hạn nảy không được áp dụng cho nguyên liệu có dùng 
titan dioxvd làm chất chắn sáng.

Các phép thử bổ sung
Tùy theo yêu cầu đối với nguyên liệu cần kiểm tra, sè phái 
thực hiện toàn bộ hoặc một sỏ những phép thư sau đây:

Chat chong oxy ho á phenolic
Phương pháp sac kv long (Phụ lục 5.3).
Hon họp dung môi: Acetonitril - tetrahydrofuran (50 : 50). 
Dung dịch thử (ỉ): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khỏ. Hòa tan cấn trong 5,0 ml hồn hợp 
dung môi. Song song chuẩn bị mẫu trảng từ (lung dielt S2 
mẫu tráng.
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Dung dịch thù■ (2): Bay hoi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan căn trong 5.0 mí mcthvỉcn 
cỉorid (77). Song song chuàn bị mẫu trăng từ dung dịch 
S2 mau trắng.
Trong các dung dịch dôi chiếu dưới đây chỉ cần chuẩn bị 
các dung dịch dôi thiêu cồn thiết cho việc phân tích chắt 
chong oxv hoảphenoỉic có trong nguvẻn ỉìộu cản kiếm tra. 
Dung dịch dôi chiêu (ỉ): Hòa tan 25,0 mc butylhỵdroxY- 
toluen chuàn (phu gia chất đèo 07} và 60,0 mg phụ gia chất 
dòo 08 chuân trong 10,0 mỉ hôn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): I ĩòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
deo 09 chuân và 60,0 mg phụ gia chát đẽo 10 chuản trong
10.0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 riìl dung dịch thu 
dược thành 50,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch doi chiếu (3): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đòo 11 chuân và 60,0 mg phụ gia chât dẻo 12 chuân trong
10.0 mỉ mcthyỉen cỉorid (TTj. Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (4): Hòa tan 25,0 mg butyỉhvdroxy- 
toluen chuan (phụ gia chất déo 07) trong 10,0 mi hồn hựp 
dung môi. Pha ỉoâng 2,0 mi dung dịch thu được thành
50.0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (5): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 08 chuẩn trong 10,0 mỉ hỗn hợp đung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thảnh 50,0 ml với cùnẹ hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (6): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 13 chuẩn trong 10,0 m! hỗn hợp dung môi. Pha loàng
2.0 ml đung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
(lung môi.
Dung dịch đoi chiếu (7): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 09 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung mói. Pha loãng
2.0 ml dung địch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (8): Hòa tan 60,0 mg phụ gia clìât 
dco 10 chuẩn trong 10,0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 mỉ dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung mồi.
Dung dịch đôi chiêu (9): Hòa tan 60,0 mg phụ gia ehât 
deo ì ì ehuân trong 10,0 ml mcthyỉen clorid (77). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch dôi chiêu (10): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chât 
dèo 12 chuẩn trong 10,0 ml methvỉen cỉorid (17). Pha 
loãng 2,0 mỉ dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
A. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra cỏ chứa phụ gia chất dẻo 
07 hoặc/và phụ gia chất dèo 08. tiổn hành như sau:
Pha động: Nước - acetoỉìitril (30 : 70).
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) dược nhồi pha tình C' 
(5 |tm).
Dcteetor quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 280 11111. 
Tốc độ dòng: 2 mỉ,'min.
Thê tích tièm: 20 pl.

r n ụ  [ ,ụ :  i7

Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử (1), dung dịch mầu 
trăng cua dung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu ()), mồi 
dung dịch đổi chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch dối chiếu 
(4) và (5). Tiên hành sác ký trone 30 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của chất phụ gia chất dẻo 07 và phụ 
gia chât dẻo 08 trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiêu (1) không được nhò hơn 8,0.
Sắc ký đồ của dung dịch thử (T) chí cho các pic cùa các 
chất chông oxỵ hóa trong thành phần đã đăng ký và và 
những pic nhò tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch mầu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kỷ đô thu dược từ dung địch thử 
(ỉ) phái nho hơn các diện tích pic tương ứng trên sắc ký dồ 
của dung dịch đôi chiếu (4) vàdioậc (5).
B. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra có chửa một hoặc nhiều 
hon các phụ gia chất dêo sau đây:
Phụ gia chất dẻo 09,
Phụ gia chất đèo 10,
Phụ gia chất dèo 11,
Phụ gia châl dèo 12,
Phụ gia chất deo 13
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ trên phân A 
nhưng có thay đổi như sau:
Phơ đọng: Nước - tetrahydrofuran - acetonỉtrìỉ (10 : 
30 : 60)
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
đung dịch mầu trắng của dung dịch thừ (1), dung địch dối 
chiểu (2) và các dung dịch đối chiếu tương ứng với các 
chất chông oxy hóa dã đãng ký có trong nguyên liệu cân 
kiểm tra thuộc danh mục trên.
Kiếm tra tinh phù hợp cùa hệ thông:
Độ phân giải giữa pic cùa phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dẻo 10 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đôi 
chiếu (2) không được nhỏ hơn 2,0.
Sắc ký đồ của dung dịch thừ (1) chi cho các pic cùa các 
chất chống oxv hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhò tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mẫu trang.
Giỏi hạn:
Diện tích các pic trên sac ký đồ thu dược từ dung dịch thử 
(1) phải nhỏ hem diện tích các pic tương ứng trên sac ký 
đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu của các chất chống oxy 
hỏa dà nêu ờ trcn có trong thành phần nguyên liệu, 
c. Nếu chất kiểm tra cỏ chứa phụ gia chất déo ỉ 1 và/hoặc 
12 thì tiến hành sac ký với điêu kiện đã nêu ờ phẩn A, 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha dộng: Nước - 2-propanol - methanol (5 : 45 : 50).
'ỉoc độ dỏng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sác ký với dung dịch thừ (2), 
dung dịch mẫu trắng của dung dịch thử (2), dung dịch đói 
chiếu (3) và dung dịch đổi chiếu (9) hoặc (10), hoặc dung 
dịch dổi chiểu (9) và (10).
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Kiếm tra tính phù hợịì cùa hệ thong:
Độ phân giải giữa pic cùa phụ gia chât dẻo 11 và phụ gia 
chất dẻo 12 trcn sắc ký đồ thu dược của dung dịch đoi 
chiếu (3) không được nhỏ hcm 2,0.
Sắc ký đồ của dưng dịch thử (2) chi cho các pic cùa các 
chất chổng oxy hóa trong thành phân đà đãng ký và và các 
pic nhỏ tương úng với các pic trong sắc ký đô của dung 
dịch mẫu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trcn sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử 
(2) phải nhỏ hơn diện tích các pic tương ứng trên các săc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (9) vàTioặc (10).

Chất chống oxy hoả ìton-phenolic 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bón mòng: Sìlica geỉ GF:ĩ4.
Dưng mỗi khai triển:
Dung môi ]: Hexan (Tỉ').
Dung môi 2: Methyỉen clorỉd (71).
Dung dịch thừ: Bay hơi ì 00 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khô. 1 lòa tan cấn trong 2 mi methỵỉen 
cỉorid đã được acid hoả (77).
Dung dịch đời chiếu (7): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 
14 chuẩn trong methyỉen cỉorid (Tỉ) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được 
thành 10 mi bằng methyỉen cĩorki dã dược acid hoả (TT). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 15 
chuân trong mcthyỉen clorid (7T) và pha loãng thảnh 10 ml 
với cùng đung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng methvĩen cỉoriả đã được acid hỏa (77).
Dung dịch đỗi chiểu (3): Hòa tan 60 mg phụ gia chất đẽo 
16 chuân trong methyỉen clorid (Tỉ) và pha loãng thành 
10 ml với cùng đung môi. Pha loãng 2 mỉ dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng methyỉen cỉoridđă được acid hỏa (71). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 17 
chuân trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 
10 ml băng methylen cloridđã dược tìád hóa (77).
Dung dịch đoi chiểu (5): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
dẻo 16 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dẻo 17 chuẩn trong 
methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 2 Iĩil dung dịch thu được thành 10 ni[ 
hăng me t hy Ị en cỉorid dã dược acid hỏa (TT).
Cách tiên hcmh: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 20 pl dung 
dịch thử, 20 |i! dung dịch đổi chiếu (5) và 20 pl dung dịch 
đôi chiểu tương íme với chất chống oxy hoá phenolic và 
non-phenolic có trong thành phần chất kiểm tra.
Tricn khai sác ký với hệ dung mỏi 1 tới khoảng ] 8 cm. Dẻ 
khô bàn mỏng. Triền khai sắc kv lần hai với hệ dung môi 
2 đẽn khoảng 17 cm. Dô khô bàn mỏng và quan sát dưới 
ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Phun dung dịch 
iod ỉ % trong ethanoỉ (77), sau 10 - 15 min, quan sát dưới 
ánh sáng rìr ngoại ờ bước sóng 254 nrn. Bất kỳ vết nào thu 
được trên sác ký đồ của dung dịch thử phải không được có 
màu đậm hem màu cùa các vát tương tự về vị trí thu dược 
trên sắc kỷ dồ cùa dung dịch đối chiếu. Plỉép thù chi có g'd
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trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (5) cho 2 
vết tách nhau rõ rệt.

Các amid và stearat
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4) 
tìan mỏng: Silica geỉ GF:S-I- 
Dung mói khai triền:
Dung môi 1: Ethanol - trĩmethylpentan (25 : 75).
Dung môi 2: Hex an (77).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử cùa phép thử Chat 
chống oxy hoá non-phenolic.
Dung dịch đổi chiếu (7): Hòa tan 20 mg acid stearic chuẩn 
(phụ gia chất dèo 19) trong methylen cỉorìd (77) và pha 
loãng thành 10 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đui chiếu (2): Hòa tan 40 mg phụ gia chất deo 
20 chuẩn trong methyỉcn clorìd (77) và pha loãng tlĩàiứi
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 40 tng phụ gia chất dẻo
21 chuẩn trong methyl en cỉorid (77) và pha loãng thành 
20 rnl với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Dùng 2 bàn mỏng.
Chấm lên mồi bủn mòng 10 pl dung dịch thừ.
Chấm lên bàn mòng thứ nhất 10 pl đung dịch đối chiếu (1). 
Chấm riêng biệt lên bản mỏng thứ hai 10 pl dung dịch đối 
chiếu (2) và (3).
Bản mòng thứ nhất: Triển khai sắc ký với hệ dung môi 
(1) dến khoảng 10 cm. Để khó bàn mỏng trong không 
khí. Phun dung dịch muôi natri dicỉorophenoỉindophenoỉ 
0,2 % (77) và sấy bản mòng ở 120 °c trong vài phút tới 
khi các vêt hiện rõ. Bất kỳ vết nào thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch thừ tương ứng với vét cùa phụ gia chất 
đèo 19 (có giá trị Rf khoảng 0,5) không được đậm hom vết 
tương tự về vị trí thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu (1).
Bản mỏng thứ 2: Triển khai sắc ký với hệ dung môi (2) đến 
khoảng 13 cm. Để khô ban mỏng trong không khí. Khai 
trien lần 2 với hệ dung môi là hồn hợp methanol - me th vỉ en 
clorid (5 : 95) đến khoảng 10 cm, đổ khô bàn mòng. Phun 
dung dịch acid phosphomolybdic trong ethanol 4 % (77) 
và say bàn mỏng ở 120 °c tới khi các vết hiện rõ. Bất kỳ 
vết nào thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử tương 
ứng với vet cùa phụ gia chất dẻo 20 hoặc 2 ỉ (có giá trị Rf 
khoản lĩ 0,2) không được dậm hơn vết có cùng giá trị Rị 
thu dược trên sác ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) và (3),

17.9.4 POLYEIHYLEN TEREPHTHALAT ĐẾ 
SẢN XUÁT i)Ò ĐỤNG CHÉ PHÀM KHÔNG 
PHẢI LÀ THUỐC TIÊM

Polvethylen terephthalat thu được băng cách polymer 
hóa acid tere ph tha lie hoặc dimethyl terephthahlat với 
ethyien glycol. Acid isophthalíc, dimethyl isophthalat, 
ỉ ,4-bis(!iyđroxymethyl)cycIohexan(cyciohexan-1,4- 
dimclhanol) hoặc diethỵlen glycol có thề được dùng trong 
cu á trình polymer hóa. Nguyên liệu không được chứa quá
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0,5 % silica hoặc silicat và các chát màu trong danh mục 
Các phụ gia cho chất đeo được phép sử dụng.

Sản xuất
Quá trình sản xuất phải được đánh giá đố chửng minh íà 
hàm lượng acetaldehyd tồn dư trong nguyên liýu không 
quá 10 phẩn triệu.

Tính chất
Dạng hạt trong hoặc hơi đục. Thực lc khòng tan trong 
nước, alcohol và trong incthylcn clorid. Bị thủy phân bời 
base mạnh.

Định tỉnh
A. Lấy 0,10 g nguyên liệu cần kiổm tru vào bình thủv tinh 
borosilicat cồ mài. Thêm 25 tnl dung dịch kaỉi hydroxyd 
20 % trong ethanol 50 % (TT). Đun hồi lưu 30 min. Đe 
nguội vả pha loãng thành 100 ml bằng nrnrc. Lọc nếu cần. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 100 ml băng 
nước. Do độ hấp thụ của dung dịch ở bước sóng từ 210 nm 
đén 330 nm (Phụ ỉ ục 4.1). Dung địch phài cho độ hấp thụ 
cực đại tại 240 nm.
B. Hòa tan 0,05 g nguyên liệu cần kiềm tra trong 2 rnl 
lJJ,3,3,3-hexạfỉi(oropropan~2-oỉ (TTị. Lấv vài giọt 
dung dịch thu được vào một đĩa thủy tinh đặt trên cách 
thủy trong tủ hốt đổ lạo thành một lóp phim mỏng có kích 
thước 15 mm X 15 mm. Để dung môi bay hơi và di chuyển 
lớp phim bằng một dòng nước và một cái kẹp. sấy khô 
phim ờ 100 °c đến 105 °c  trong 1 h đến 2 h. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của nguyên liệu cần kiểm 
tra phải cho các cực đại hấp thụ tại số sóng 1725 em'1, 
1410 cm , 1265 c n r\ 1120 em ', 1100 em ', 1020 c m 1, 
875 cnr1, 725 cm'1. Ngoài ra, phổ hấp thụ hồng ngoại 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa 
nguyên liệu làm mẫu điển hình.

Chuẩn bị các đung dịch SI, S2, S3, S4
Nếu can, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
cỏ kích thước moi chiểu không quá ỉ crn.

Đung dich S ì:  Lấy 10,0 g nguyên liệu cần kiếm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 200 ml nước và 
đun ỡ 50 °c  trong 5 h. Để nguội và gạn lấy phần dung 
dịch. Dùng dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Lấy 10 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 100 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và đun ờ 50 °c trong 5 lì. Đê nguội và gạn lấy 
phần dung dịch. Dùng dung dịch S2 trong vòng 4 h sau 
khi pha.

Dung dịch S3: 1 Ấy  20,0 g nguyên liệu cần kiềm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 50 mi dung dịch  
ơcid hydrodoric 0,1 M (TT) và đun ờ 50 °c  trong 5 h. Để 
nguội và gạn lấy phẩn dung địch. Dùng dung dịch S3 trong 
vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S4: Lấy 20,0 g nguyên liệu cần kiêm tra vào 
bình thủy tinh borosilicat cổ mài. Thêm 50 ml dung dịch
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natri hydroxyd 0,01 M (TT) và đun ở 50 °c trong 5 h. Đổ 
nguội và gạn lấy phần dung dịch. Dùng dung dịch S4 trong 
vòng 4 h sau khi pha.

Độ trong và màu sac của dung địch
Dung dịch SI phủi trong (Phụ lục 9.2).
Dung dịch S2 phải trung (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3. phuơng pháp 2).

Giói hẹn acid - kiềm
Lẩy 50 ml dung dịch SI thêm 0,15 rnl dung dịch xanh 
hromothymoỉ (77)). Dung dịch chuyển thành màu vàng. 
Dung dịch này phái chuyên sang màu xanh dương khi thêm 
không quá 0,5 ml dung dịch nưtri hỵdroxyd 0,01 N(CĐ). 
Lấy 50 mi dung dịch SI khác, them 0,2 mi dung dịch 
methyl da cam (Tỉ'). Dung dịch chuyển thành màu vàng. 
Dung dịch náy phải chuyển từ màu vàng sang da cam 
khi them khórig quá 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 /V (C-Đ).

Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1)
Độ hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong 
khoảng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,20. Thêm 
vào đó, đôi với các polyethylen terephthalat có màu thì độ 
hấp thụ của dung dịch SI tại các bước sóng trong khoảng 
hr 400 nm đến 800 nm không được quá 0,05.
Độ hấp thụ của dung dịch S2 tại các bước sóng trong 
khoảng từ 400 nm đến 800 nm không được quá 0,05.

Chất khử
Lấy 20 ml dung dịch Sl, thêm 2 ml dung dịch acid sulfuric 
0,5 M (TT) và 20 ml dung dịch kali pennơnganat 0,01 N 
(CD). Đun sôi trong 3 min rồi làm nguội ngay đến nhiệt 
độ phòng. Thêm 1 g kali iodid (77), 0,25 ml dung dịch hô 
tinh bột (71) làm chi thị và chuân độ báng dung dịch natri 
ỉhitìsuựat 0,0ỉ N (CEO. Dùng 20,0 ml nước để chuẩn bị mẫu 
trắng trong cùng điều kiện. Chênh lệch thê tích dung dịch 
chuẩn độ của mẫu thử và mẫu trắng không dược quá 0,5 ml.

Chất tan trong dioxan
Không được quá 3 %.
Lấy 2 g nguyên liệu càn kiểm tra vào bình thủy tinh 
borosiiicat cổ mài. Thêm 20 mi dìoxan (7T) và đun hôi 
lưu trong 2 h. Bay hơi 10 ml dung dịch thu được đến cắn 
khỏ trên cách thủy, sắv khô cắn ờ 100 °c đến 105 cc. Khôi 
lượng cấn thu dược không quá 30 mg.

Nhôm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang phổ phát xạ nguyên ù( 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch nhôm mâu 
200 phan triệu A ỉ (TT) bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ  M  (TT),
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm. 
hiệu chinh đường nên tại bước sóng 396,25 nm.
Sứ dụng dung dịch acid hydrocloric 0.1 M không chứa nhỏm.
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A n t im o n y
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phưong pháp quang phô phát xạ nguyên từ 
trong plasma atgon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S4.
Dãy dung dịch chuẩn: pha loăng dung dịch anthnony mầu 
Ị 00 phần triệu Sb (77) bàng dung dịch natri hydroxyd 
0,0 Ỉ M  (77).
Đo cường độ phát xạ cùa antimony tại bước sóng 231,15 nm 
hoặc 217,58 nm, hiệu chình đường nền tại bước sóng
231,05 nm.

B a ri
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàng phươne pháp quang phô phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4,4, phương pháp ì).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3,
Dãy dưng dịch chuán: Pha loãng dung dịch hari mâu 
50 phân triệu Ba (77) bằng dung dịch acid hvdrocloric 
O.ỈM(TT).
Đo cường độ phát xạ của bari tại bước sóng 455,40 nm, 
hiệu chỉnh dường nền tại bước sóng 455,30 nm.
Sử dụng dung dịch acíd hydrocloric 0,1 M không chứa bari.

Cobalt
Không được quá 1,0 phần triệu,
Xảc định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch cobalỉ mầu 
ỉ 00 phẩn triệu Co (TT) bàng dung dịch acỉd hydrocloric 
0,1 M (TT).
Đo cường độ phát xạ cùa cobalt tại bước sóng 228,62 run, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 228,50 nm.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0, l M không chứa cobah.

Germani
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định băng phương pháp quang phô phát xạ nguyên từ 
trong pỉasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S4.
Dãy dung dịch chuân: Pha loãng dưng dịch germani mẫu 
ỉ 00 phần triệu Ge (7T) bằng dung dịch natrĩ hydroxyd 
0,0ỉ A/ (77).
Do cường độ phát xạ của germani tại bước sóng 206,87 nm 
hoặc 265,12 ran, hiệu chinh đường nền tại bước sóng 
206,75 nm.

Mangan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ ỉuc 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch mangan mẫu 
ỉ 00 phân triệu hín (7'Tỉ hang dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,1 hỉ (77).

Đo cường độ phát xạ cùa mangan tại hước sóng 257,61 nm, 
hiệu chinh dường nền tại bước sóng 257,50 nm,
Sử dụng dung dịch acid hydrođonc 0,1 M không chứa mangan.

Titan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phô phát xạ nguyên tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Duny dịch thử: Dune dịch S3.
Day dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch titan mẫu 100 
phần triệu Ti (77) bàng dung dịch acìd hydmcỉoric 0, ỉ M(TT). 
Đo cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 323,45 nni 
hoặc 334,94 nm, hiệu chinh đường nên tại bước sóng 
323,35 nm.
Sử dụng dung dịch acid hydrođoric 0,1 M không chứa titan.

Kẽm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phô phát xạ nguyên tìr 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loảng dung dịch kẽm mẫu 
100 phân triệu Zn (77) bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 Á//77).
Đo cường độ phát xạ cửa kẽm tại bước sóng 213,86 nm, 
hiệu chỉnh đường nền tại bước sóng 213,75 nm.
Sừ dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không chứa kẻm.

Tro suifat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 e nguyên liệu cần kiem tra.

17.9.5 POLY(ETHYLEN-VINYLACETAT) DÙNG 
SẢN XUẤT ĐÒ ĐỤNG VÀ DÂY TRUYỀN DỊCH 
DINH DƯỠNG

Định nghĩa
PoIy(ethylen-vinyl acetat), đáp ứng các yéu cầu dưới đây 
thì được sử dụng đê sàn xuất đồ đựng (như bình/lọ/túi 
chứa) và dây truyền dịch dinh dưỡng.
Poly(ethylen-vinyl acetat) thu dược bằne cách copolymer 
hóa hôn hợp ethylen và vinvt acctat. Copolymer nàv chứa 
không quá 25 % vinyl acetal đỏi với nguyên liệu sán xuất 
đồ đựng và không quá 30 % vinvl acetat đối với neuvên 
liệu sàn xuất đây truvền dịch.

Điều chế
Một số phụ gia chất dẻo được thêm vào trong quá trinh 
polymer hóa nhằm tối ưu hỏa các tính chất vật lý, hóa học 
và cơ học đáp ứng yêu cẩu sử dụng. Tất cà các phụ gia chất 
dẻo này dồu phải có trong Danh sách phụ gia chất đèo cho 
phép với hàm lượng tối đa nam trong giới hạn cho phép 
quy định với từng sản phẩm.
Poly(ethylcn-vinyl acetat) có thể chứa không quá 3 trong 
S ố  các chat chong oxy hóa sau:

-  butylhydroxvtoluen (phụ gia chat dẻo 07): Không quá 
0,125%,
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-peníaervthrityl letrakis[3-(3,5-db/í-77-butyỉ-4-hvdroxy- 
phenyl) propionat] (phụ chất dèo 09): Không quá 0,2 %,
-  octadccyl 3-(3,5-đi-7t7'/-butyỉ-4-bydroxyphenyl) propionat 
(phụ gia chất đéo 11): Không quá 0,2 %,
-  trís(2,4-di-/c77-buíyỉphenyl) phosphit (phụ lúa chất 
dẻo 12): Không quá 0,2 %,
-2 ,2 ’,2,\6,6,,6”-hexa-toY-butyM,4,,4”-[(2,4,6-tnnicthyl- 
l,3,5bcir/ciitriyl)trisincthylcn]tri-phcnol (phụ gia chất dẻo 10): 
Không quá 0,2 %.

Các copolvmer này cũng có thể chứa:
-  olcamid (phụ gia chất dèo 20): Không quá 0,5 %,
-  emcamid (phụ gia chất dẻo 21): Không quá 0.5 %,
-  calci stcarat hoặc kẽm stearat hoặc hỗn hợp của câ 2 
chất: Không quá 0,5 %,
- calci carbonat hoặc kali hydroxyd: Không quá 0,5 % 
mỗi chát,
-  silic oxyd keo (colloidal silica); Không quá 0 .2 °/(j. 

Nhà cung cấp nguyên liệu phải chứng minh được các 
thành phần trong nguyên liệu làm mẫu điển hình cho mồi 
lô sàn phẩm đều có chất lượng và hàm lượng đạt yêu câu.

Tính chất
Dạng hạt nhò, cổm, hoặc chuyên dạng thành các phiến 
mờ, hoặc ờ dạng dây cỏ độ dày khác nhau, hoặc ở dạng đồ 
đựng; thực tế không tan trong nước, tan trong hydrocarbon 
thơm nóng, thực tế không tan trong cthanol, mcthanol và 
hexan là các đung môi hòa tan các polymer có phán tử 
lượng thấp, Khi cháy cho ngọn lừa màu xanh. Nhiẹt độ 
ỉàm mồm chất dẻo thay đổi theo hàm lượng vinyí acetat, 
giảm từ 100 °c (tương ứng với vài phần trăm vinyl acetat) 
tới 70 °c (tương ứng với 30 % vinyl acetat).

Định tính
Nếu cần, cắt nguyên liệu cần kiểm tra thành các mảnh nhỏ 
có kích thước mỗi chiểu không quá ỉ cm.
Thêm 10 ml toỉuen (77) vào 0,25 g nguyên liệu can kicm 
tra và đun sôi với sinh hàn hồi lưu trong khoảng 15 min. 
Nhò một vài giọt dung dịch thu được lên một đĩa natri 
clorid, bay hơi dung môi ờ 80 °c trong tủ sẩy. Đo phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phổ hấp thụ hồng 
ngoại thu được phải có các cực đại hấp thụ tương ứng với 
vinyl acetat ờ các vị trí 1740 em'1, 1375 cm'1, 1240 cm'1, 
1020 em \  610 cm'1; tương ứng với ethylen ở các vị trí 
2920 em'1 đển 2850 cnr1, 1470 cm'1, 1460 cnv1, 1375 cm'1, 
730 em'1. 720 cm'1. Ngoài ra, phô hap thụ hồng ngoại thu 
được phải giống với phò của chãt đòi chiếu đo nhà sàn 
xuất cung cấp. Néu nguyên liệu cần kiểm tra ờ dạng phiến 
mỏng, cỏ thể cắt lấy một mành nhỏ có kích thước thích 
hợp để xác định trực tiếp pho hẩp thụ hồng ngoại.

Chuẩn bị các dung dịch S l, S2
Nếu cần, cát nguyên liệu càn kiêm tra thành các mành nhỏ 
cổ kích thước môi chiều không quả ỉ cm.

Đung dịch Sĩ: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiổm tra vào 
một bình thùv tinh borosilicat cổ mài. Thêm 80 ml toluen 
(TT) và đun nóng với sinh hàn hoi lưu trong 90 min, khuấy
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liên tục. Đe dung dịch nguội đốn 60 cc, vừa thòm 120 ml 
methanol (77) vừa khuấy liên tục. Lọc thing dịch qua phễu 
lọc thủy tinh xốp, số độ xổp 16 (Phụ lục 3.4). Rứa bình và 
phỗu lọc bảng 25 ml hỗn hợp gồm 40 ml toỉueu (Tí) và 
60 ml methanol (77), gộp dịch rửa vào dịch lọc và pha 
loãng thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung mỏi.

Đung dịch S2: Sử dựng trong vòng 4 h sau khi pha. Cho 
25 g nguyên liệu vào một bình thủy tinh borosilical cổ mài. 
Thêm 500 ml nước dở pha thuốc tiêm và đun sôi với sinh 
hàn hồi lưu troné 5 min. Đe nguội và gạn. Giữ một phần 
đung dịch đê thử Độ trong và màu sắc cua dung dịch S2, 
lọc phan cỏn lại qua phễu lọc thủy tính xốp, số độ xốp 16 
(Phụ lục 3.4).

Độ trong và màu sắc của dung dịch S2
Dung dịch S2 phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu ( Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn add - kiềm
Thèm 0,15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (71)) vảo 
100 ml dung dịch S2. Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh khi thèm không quá 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxvd 0,0ỉ N (CĐ). Thêm 0,2 ml dung dịch methyl da 
cam (TT) vào 100 ml dung dịch S2. Dung dịch thu được 
phái chuyến từ màu vàng sang da cam khi thêm không quá
1,5 ml dung dịch acid hydroclorie 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ
Độ hấp thụ của đung dịch S2 (Phụ [ục 4.1) tại các bước sóng 
trong khoảng từ 220 nm đên 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
Them 1 ml dung dịch acid sulfuric hãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kali permanganat 0,01 N (CD) vào 20 ml dung 
dịch S2. Dun sôi với sinh hàn hôi lưu trong 3 min, làm 
nguội ngay. Thêm 1 g kali iodid (TT) và chuẩn độ ngay 
bằng dung dịch naỉri thiosuỉ/at 0,01 N (CD), sừ dụng 
0,25 ml dung dịch hồ tinh hột (T7) làm chất chi thị. Dông 
thời tiến hành mâu trâng. Chênh lệch thê tích giữa 2 lân 
chuẩn độ mầv thừ và mẫu trắng không được quá 0,5 ml.

Các amid và acid stearic
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mủng: Dùng 2 bán mỏng silica gel GF254.
Dung môi khai triên:
Dung mỏi l : Ethanol - trimethyỉpentan (25 : 75).
Dung môi 2: Hcxan (TY).
Dung môi 3: Methanol - methyỉen cỉtìrid (5 : 95).
Dung dịch thử: Bay hơi loo ml dung dịch Sl đến khô ờ 
45 °c: troné chán không. Hòa tan cán trong 2 ml me.thyỉen 
c.ỉorid (77) đã được acid hóa.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg acid stearic chuẩn 
(phụ gia chất dẻo 19) trong lo ml methvỉe.n clorid(71). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 40 mg phụ gia chat dèo 
20 chuẩn trong 10 tnl methyỉen cỉorid(Tỉ). Pha loãng 1 ml 
dune dịch thu được thành 5 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dco 
21 chuẩn lrong 10 ml mcthyỉen cỉorìd (77). Pha loãng 1 nil 
dung dịch thu được thảnh 5 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiền hành: Chấm ricng biệt lên 2 bán mỏng 10 pl mòi 
dung dịch trên.
Bàn mỏng thứ nhất: Sừ dụng dung môi 1, triển khai sắc 
ký đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Đê khô bản 
mỏng. Phun dung dịch muôi natri dìcỉorophenolindophenol 
0 2%  trung ethanol (TỊ), sây khô vải phút trong tủ sây ờ 
nhiệt độ 120 °c dể hiện vết rõ. Bất kỳ vết nào tương úng 
với phụ gia chất dèo 19 trên săc ký đô thu được tử dung 
dịch thừ không được đậm hơn vêt trên sắc ký đô thu được 
từ dung dịch đối chiêu (1).
Bản món« thứ hai: Sử dụng dung môi 2. triển khai sắc 
kỷ đôn khi dung môi đi được khoáng 13 cm. Đê khô bàn 
mỏng; tiếp tục triển khai bản mỏng này lần 2 với dung mỏi 
3 đến khi dung môi đi được khoảng 10 cm. Đổ khô bàn 
mỏng. Phun dung dịch acid phosphomolỵbdic. 4 % trong 
ethanol (Tì'), sấy trong tù sây ờ 120 °c cho tới khi xuât 
hiện vét. Bất kỳ vết nào tương ứng với phụ gia chất đèo 21 
hoặc phụ gia chất dẻo 20 trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử đều không được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (2) và (3) tương ứng.

Chất chống oxy hóa phenolic
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - tetrahydrofuran - acetonitriỉ (10:30: 60). 
Ilỗn hợp dung môi: Acetonỉĩriỉ - tetrahydrofuran (50 : 50). 
Dung dịch thừ (ĩ): Bay hơi 50 ml dung dịch SI trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Bay hơi 50 ml dung dịch SI trong chân 
không ờ 45 °c tới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml met hy len 
cĩorid (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 25 mg butylhydroxytoluen 
chuân (phụ gia chât đèo 07), 40 mg phụ gia chât dèo 10 
chuẩn, 40 mg phụ gia chất dẻo 09 chuẩn và 40 mg phụ 
gia chất déo 11 chuẩn trong 10 ml hỗn hợp dung môi. Pha 
loãng 2 ml dung địch thu duợc thành 50,0 mi với cùng hồn 
hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 40 ing phụ gia chất dẻo 
11 chuẩn và 40 mg phụ gia chất dco 12 chuẩn trong 10 ml 
methyỉen ciorid (77). Pha loăng 2 ml dung địch thu được 
thành 50 ml với cùng dung mồi.
Điêu kiện sắc k)<:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành:
Tiên hành săc ký với dung dịch thừ (1) và dung dịch đối 
chiếu (1).
Kiêm tra tính phù hop cùa hệ thong: Trên sac ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (l), độ phân giài giữa pic tương ứng 
với phụ gia chât dẻo 09 vù phụ gia chất dẻo 10 không nhỏ 
hơn 2,0. Sô đĩa lý thuyết cùa cột tính theo pic của phụ gia 
chất dèo 07 phải không nl.ò hơn 2500.
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Giới hạn:
Sắc ký dồ thu được từ dung dịch thư (1) chi cỏ những pic 
chính tương ứng với các pie trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (1) với thời gian lưu trên 2 min.
Diện tích cùa các pie tren sắc ký đồ cùa dung dịch thừ (1) 
không dược ỉứn hơn diện tích cùa các pic tương ứng trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ĩ), trừ pic rửa giai cuối 
cùng trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1).
Nếu trên sác ký đo thu được từ đung dịch thử (1) cỏ ] pic 
cùng thời gian lưu với pic chất chống oxy hóa rửa giải cuối 
cùng trôn sắc ký đồ của dung dịch dối chiếu (1) thì tiến 
hành phép thừ với các thay đôi Iihư sau:
Pha động: Nước - 2-propanol - methanol (5 : 45 : 50). 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2) và dung dịch đối 
chiểu (2).
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc kv đô cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của phụ gia 
chất dẻo 11 và phụ gia chất dèơ 12 không nhỏ hơn 2,0. 
Giới hạn:
Sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (2) chỉ có những pic 
chính tương ứng với các pic trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) với thời gian lưu trên 3 min.
Diện tích cùa các pic thu được từ dung dịch thừ (2) không 
được lớn hơn diện tích các pic tương ứng thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2).

Chất tan trong hexan
Cho 5 g nguyên liệu càn kiểm tra vào một bình thùy tinh 
borosilicat cổ mài. Thêm 50 ml hexan (77), đun sôi với 
sinh hàn hồi lưu trên cách thủy trong 4 h, khuấy lien tục. 
Làm nguội trong nước đá, có thổ tạo thành một UVp gel. 
Chuẩn bị một bộ phều lọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ 
lục 3.4) có bộ vỏ làm hạnh bằng nước đá và có thổ dùng 
lọc hút dưới áp suất giàm để tăng tốc độ lọc. Đe lạnh bộ 
lọc 15 min, sau đó lọc dung dịch hcxan dưới áp suất 27 
kPa, không rửa cắn. Thời gian lọc không được quá 5 min. 
Bay hơi 20 rnl dịch lọc đến khô trên cách thủy. Làm khô 
ở 100 °c trong 1 h. Khối lượng cán thu được không được 
quá 40 mg (2 %) đổi với copolymer dùng làm đồ đựng và 
không quá 0,1 g (5 %) với chất copolymer dùng làm dãy 
truyền dịch.

Tro sulfat
Không được quá 1,2 % (Phụ lục 9.9, Phương pháp 2). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.

Định lưựng
Cho từ 0,250 g đến 1,000 g nguyên liệu cần kiểm tra (tùy 
theo hàm luợnc vinyl acetat trong copơlvmer cần định 
lượng) vảo một bình nón nút mài 300 ml, có sẵn khuấy từ. 
Thêm 40 ml xyỉen (77). Đun sôi với sinh hàn hồi hru trong 
4 h, khuấy liên tục. Tiếp tục khuấy từ, để nguội cho tới khi 
bắt đầu xuất hiện tủa thì thêm từ lừ 25,0 ml dung dịch kaỉi 
hydmxyd trong ethanol (TTp. Tiếp tục đun sôi V Ớ I sinh 
hàn hổi lưu và khuấy liên tục trong 3 h. Đe nsuội trong khi
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vẫn khuấy liên tục, rìra sinh hàn hồi lưu bằng 50 mỉ nước 
vả them 3Ũ;0 mi chon; dịch acid sulfuric 0,1 N (CD) vào 
bình. Chuyên toàn bộ hỗn hợp trong bình vào cốc có đung 
tích 400 ml, rửa bình 2 làn, mồi lần với 50 ml dung dịch 
na tri su If at khan 20 % (TT) và tiếp tục lira 3 lần, mồi lần 
20 rnl nước. Gộp toàn bộ địch rửa vào cốc chửa dung dịch 
ban đàu. Chuẩn độ acid sulfuric thừa bảng dung dịch natrì 
hydroxỵd 0,1 N (CD), xác định diểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Song 
song tiến hành chuẩn độ mầu trắng.
1 ml dung dịch acid sulfuric 0,1 N  (CD) lương ứng với 
8,609 rng vinyl acetat.

17.9.6 POLYOLEFIN 

Định nghĩa
Polyolefin thu dược bằng cách polymer hóa ethvlen hoặc 
propylen, hoặc bang cách copolymer hóa hồn hợp cà hai 
chất trên mà chứa không quá 25 % các đồng dẳng cao hơn 
(C4 tói c 10) hoặc các acid carboxylic hoặc các ester. Một 
sô nguyên liệu có thổ là hon họp các polyolefin.

Điều chế
Một số phụ gia chất dẻo được thềm vào trong quá trình 
polymer hóa nhầm tối ưu hóa các đặc tính hóa học, vật lý 
và co học để đáp ứng yêu cầu của mục đích sử dụng. Tất 
cà các phụ gia chất dẻo này đều phải có trong Danh sách 
phụ gia chất dẻo cho phép với hàm lượng toi đa nam trong 
giới hạn cho phép quy định với tửng sàn phâm.
Polyolefin có thể chửa tối đa 3 chat chổng oxy hóa, một 
hoặc một vài chất hôi trơn hoặc titan dioxyd được dùng 
như chát chắn sáng khi nguyên liệu yêu cầu phải có khá 
năng chống ánh sáng.
Các chất chống oxy hóa và giói hạn cho phép quy định 
như sau:

-  butylhyđroxytoluen (phụ gia chất dèo 07): Không quả 
0,125%,
-  pentaerythrityl tetrakis[3-(3,5-di-fỂ7’/-butyl-4-hydroxy- 
phenyl)propionat Ị (phụ gia chất dèo 09): Không quá 0,3 %; 
■ l,3,5-tris(3,5-di*-r(?r/-butyl-4-hydroxybcnzyl)-j-tria/.in- 

2,4,6(///,3//,5//)-trion (phụ gia chất dẻo 13): Không quá
0,3%;

octadecyl 3-(3,5-di-fe/í-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat 
(phụ gia chất đèo 11): Không quá 0,3 %;
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(l, 1 -đimethvlethvl)-4-hyđroxỵ- 
phenylỊ-butanoal] (phụ ẹia chất dẻo 08): Không quá 0,3 %;
-  dioctađecyl disulíid (phụ gia chất deo 15): Không quá 
0,3 %;
- 4 ,4 ’,4” -(2,4,6-lritnethylben/en-l,3,5-trivkrism etbylen)- 
trio[2,6-bìs(l,l-dirnethvlethyl)phenolj (phụ gia chất dẽo 
10): Không quá 0,3 %;

2,2’'bis(octadecyloxy)-5,5 ’-spirobi[l ,3,2-dioxa-phosphinan] 
(phụ gia chất đco 14): Không quá 0,3 %;
-  diđođecyl 3,3’-thiodiprơpionat (phụ gia chất dèo 16): 
Không quá 0.3 %;
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-  dioctadecyl 3,3Mhíođipropionat (phụ gia chắt dèo 
17): Không quá 0,3 %;

tris[2,4-bis(l,l-dimethylcthyl)phenyl] phosphit (phụ 
gia chát dẻo 12): Không quá 0,3 %;
-  phụ gia chất dèo 18: Không quá 0,1 %; 

copolymer của hồn hợp dìmcthyl succinat và (4-hydroxy-
2,2,6,6-tetramelhylpiperiđin~l-yI) ethanol (phụ gia chất 
dẻo 22): Không quá 0,3 %;

Tông lượng các phụ gia chất deo chống oxy hóa kể trên 
không dược quá 0 ,3 %.
Các copơlymer này cũng có thể chứa:

-  hydrotalcit: Không quá 0,5 %,
-  các alkanarnid: Không quá 0,5 %,
-  các alkenamid: Không quá 0,5 %,
-  natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %,
-  silica: Không quá 0,5 %,
- natri benzoat: Không quá 0,5 %,
-- csler hoặc muôi của acid béo: Không quá 0,5 %,
-  trìnatri phosphat: Không quả 0,5 %,
-  paraíin lỏng: Không quá 0,5 %,
- kẽm oxyd: Không quá 0,5 %,
-  talc: Không quá 0,5 %,
-  magnesi oxyd: Không quá 0,2 %,
-  calci stearat hoặc kẽm stearat hoặc hỗn họp cả 2 chất 
trên: Không quá 0,5 %,
-  titan dioxyđ: Không quá 4 %.

Nhà cung cấp nguyên liệu phải chứng minh được các 
thành phàn của nguycn liệu làm mẫu điển hình cho mỗi 
lô sản xuất đều có chất lượng và hàm lượng đạt yêu cầu.

Tính chất
Dạng bột, hạt, cốm, hoặc chuyển dạng thành các phiến 
mỏng có độ dày khác nhau, hoặc các dạng đồ đựng; thực 
tế không tan trong nước, tan trong các hydrocarbon thơm 
nóng, thực tẻ không tan trong ethanoỊ hcxan và methanol; 
trờ nên mềm ở nhiệt độ từ 65 °c và 165 °C; khi cháy cho 
ngọn lửa màu xanh.

Định tính
Ne ti cần, cai nhò nguyên liệu cản kiêm tra thcinh các mành 
nhỏ cỏ kích thước moi chiều không quá ỉ an.
A. Thêm 10 ml to!nen (T ỉ') vào 0,25 g nguyên liệu cần 
kiểm tra và đun sôi hồi lưu trong khoảng 15 min. Nhỏ vài 
giọt dung dịch thu được lcn một phiến natri clorid, bay hơi 
dung môi ờ 80 °c trong tù sấy. Đo phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2). Phổ hảp thụ hồng ngoại của nguyên liệu cán 
kiềm tra phài có các cực đại đặc trưng ờ các số sóng sau: 
2920 em'1, 2850 cnv1, 1475 cnr1, 1465 cnr1, 1380 cnr1, 
1170 cnr1, 7?5 cnr’, 720 cm'1; phổ thu được phải giống 
với phổ cùa nguyên liệu đối chiếu. Ncư nguyên liệu cân 
kiểm tra ở dạng phiến mỏng, có thổ xác định trực tiếp phô 
hẩp thụ hồng ngoại trên một mảnh có kích thước phù họp.
B. Nguyên liệu cần kiểm tra phải đáp ứng Các phép thừ bô 
sung lương úng vói các phụ gia chất dẻo có trong thành phần, 
c . Trộn khoảng 20 mg nguyên liệu cần kiêm tra với 1 g 
kaỉi hydrosuỉỊdt (Tí) trong một chén platin và đun nóng tới
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khi chảy hoàn toàn. Đổ nguội, them 20 ml dung dịch acid 
sulfuric hãng (Tỉ). Đun nóng nhẹ, lọc. Thêm vào dịch 
lọc thu được 1 ml acid phosphoric (77) và 1 ml dung dịch 
hydrogen peroxyd đậm đặc. Nêu nguyên liệu cân kiêm tra 
cỏ dùng titan dioxyd đổ làm chất chắn sáng thì SC xuất hiện 
màu vàng cam.

Chuẩn bị các dung địch SI, S2, S3
Xcu cần, cat các nguyên liệu can kiêm tra thành các mành 
nhỏ cò kich thước môi chiêu kháng quá ỉ cm.

Dung dịch S ĩ:  Cho 25 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 500 ml nước để 
pha thuốc tiêm và dun sôi dưới sinh hàn hồi lưu trong 5 h. 
oể nguội và gạn. Giữ một phàn dung dịch để kiêm tra độ 
trong và màu sắc của dung dịch, lọc phần còn lại qua phều 
lọc thủy tinh xốp, sả độ xốp 16 (Phụ ỉục 3.4). Sử dụng 
dung dịch SI trong vòng 4 h sau khi pha.

Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vảo 
một bình thủy tinh borosilicat cô mài. Thêm 80 nil toluen 
(77). đun sôi dưới sinh hàn hổi lưu trong 90 min, khuấy 
lien tục. Đe nguội đến 60 °c, vừa thêm 120 ml methanol 
(TT) vừa khuấy tiên tục, Lọc dung dịch thu được qua phều 
lọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4). Rửa bình và 
phều lọc bằng 25 ml hồn họp gom 40 ml Ỉoỉuen (TT) và 
60 ml methanol (77). Gộp dịch rừa và dịch lọc, pha loãng 
hỗn hợp thu được thành 250 ml với cùng hỗn hợp dung 
môi. Song song tiến hành mẫu trẳng.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên tiêu cần kiểm tra vào 
một bình nón thùv tinh borosilicat cổ mài. Thêm 250 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ iY (CĐ) và đun sôi dưới 
sinh hàn hồi lưu trong 1 h, khuấy liên tục. Đe nguội, gạn 
lây dung dịch.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s 1 phai trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Cỉiói hạn acid - kiềm
Thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromothvmol (Tỉ)) vào 
100 ml dung dịch s 1. Màu của dung dịch thu được phải 
chuyên sang xanh khi thêm không quá 1,5 ml dung dịch 
na tri hydroxyd 0,0 ỉ X  (C-Đ).
1 liêm 0,2 ml dung dịch methyl da cam (77) vào 100 ml 
dung dịch S I. Màu cùa dung dịch thu được phải chuyên từ 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1 mỉ dung dịch acid 
hydroclorie 0,01 X (CD).

tìộ hấp thụ
Dộ hấp thụ cùa duns dịch SI (Phụ lục 4.]) tại các bước 
sóng từ 220 nm đến 340 nm không được quá 0,2.

Chất khử
1 hèm 1 ml dung dịch acid sulfuric loãng (77) và 20 ml 
dung dịch kali ỉ-erm:mganat 0.0ỉ A' (CĐ) vảo 20 ml dung 
dịch S l.  Đun SÒI hỏi hiU trong 3 h và làm lạnh ngay. Them
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t g kalì iodid (77), chuẩn độ ngay bằng dung dịch natrì 
thiosuỉ/at 0,01 /V (CD) với chỉ thị là 0,25 ml dung dịch hò 
tinh bột (77). Song song tiến hành một mẫu trắng. Chênh 
lệch thể tích giữa hai lần chuẩn độ không dược quá 3,0 ml.

Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguyên liệu càn kiểm tra vào một bình nón thủy 
tinh borosilicat cô mài. Thcrn 100 ml hexan (77) vả đun sôi 
dưới sinh hàn hồi lưu trong 4 h, khuấy liên tục. Làm nguội 
trong nước đá và lọc nhanh (thời gian lọc không được quá 
5 min; có thồ tăng tốc độ lọc nếu cân bằng cách lọc giảm áp) 
qua 1 phều íọc thủy tinh xốp, số độ xốp 16 (Phụ lục 3.4), 
duv trì dung dịch ở khoảng 0 °c. Bay hoi trên cách thủy 
20 ml dịch lọc trong một cốc thủy tinh borosilicat đã được 
cân bì. Sấy khô cẳn ờ 100 °c đến 105 cc  trong 1 h. Khối 
lượng cắn thu được phải nằm trong khoảng 10 % của cắn thu 
được lừ nguyên liệu làm mẫu điển hình và không quá 5 %.

Nhôm
Không quả 1 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang pho phát xạ nguycn tử 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nhôm mẫu 
200 phân triệu Aỉ (77) bãng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 Aí(TT).
Đo cường độ phát xạ cùa nhôm ở bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chình đường nền ở bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dung dịch ađd hydrocloric 0,1 M không có nhôm.

Titan
Không quá 1 phần triệu.
Xác định bang phương pháp quang pho phát xạ nguyên tử 
trong plasma của argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dây dung dịch chuân: Pha loàng dung dịch ti tan mẫu ỉ  00 
phần biêu Tỉ (77) bằng dung dịch acid hydrocloric 0, ỉ M(ÍT). 
Do cường độ phát xạ cùa nhôm ở bước sóng 336,12 nm, 
hiệu chỉnh đường nền ở bước sóng 336,16 nm.
Sử đụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không cỏ titan.

Kẽm
Không quá 1 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang pho hấp thụ nguyên từ 
(Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chu ân: Pha loãng dung dịch kẽm mẫu 
10 phần triệu Zn (Tí) bàng dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77).
Đo độ hấp thụ tại bước sóne 213,9 ĩim, sử dụng đèn 
cathod rồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không 
khí - acetylcn.
Sử dụng dung dịch acid hydrocloric 0,1 M không có kẽm. 

Kim loại nặng
Không được quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Bay hơi 50 mí dung dịch S3 đến còn khoảng 5 rnl trên cách 
thủy, pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấy 12 rnl dung 
dịch thu dược tiến hành thử theo phương pháp 1. Diing
2,5 ml dung dịch chì máu ì 0 phản triệu Ph (Ti) để chuẩn 
bị mẫu đói chiêu.

Tro Sulfat
Không quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dừng 5,0 g nguyên liệu cần kiểm tra.
Giới hạn này không áp dụng cho nguyên liệu cần kiềm tra 
có dùng titan dioxyd đổ làm chất chắn sáng.

Các phép thử bổ sung
Tùy theo yêu cầu đối với nguyên liệu cẩn kiêm tra, sè phải 
thực hiện toàn bộ hoặc một số phép thừ sau dây:

Chat chống oxy hóa phenolic 
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Hôn hợp dung môi: Acetonitril - tetrahydro/uran.
Dung dịch thử (ỉ): Bay hơi 50 rnl dung dịch S2 đến khỏ 
trong chân không ừ 45 °c. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hỗn 
hợp dung môi. Chuãn bị một dung dịch mau trâng từ dung 
dịch S2 mẫu trắng.
Dung dịch thư (2): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 đến khô 
trong chán không ở 45 °c. Hòa tan căn trong 5,0 ml 
methyĩen clorid (Tỉ). Chuân bị dung dịch mâu trăng từ 
dung dịch dung dịch S2 mẫu tráng.
Dung địch thừ (3): Bay hơi 50 mỉ dung dịch S2 đên khô 
trong chân không ờ 45 °c. Hòa tan cán trong 5,0 ml 
hồn hợp đồng thể tích của acetonitriỉ (TT) và dung dịch 
iert-butyỉhydroperoxyd ( T ỉ)  1 % trong tetrahydrofuran 
(77). Đậy nắp bình và đổ yên 1 h. Chuẩn bị dung dịch mẫu 
trắng từ dung dịch dung dịch S2 mẫu trắng.
Trong các dung dịch đối chiếu dưới đây chi cần chuân bị 
cúc dung dịch đoi chiếu cán thiết cho việc phân tích chát 
chống oxv hoá phenoỉic có trong nguyên liệu cân kiêm tra. 
Dung dịch dơi chiêu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg bulyihydroxy- 
toluen chuẩn (phụ gia chất đco 07) và 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 08 chuẩn trong 10.0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chát 
dẻo 09 chuẩn và 60.0 ing phụ gia chất đèo 10 chuân trong
10.0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
dược thành 50,0 ml với củng hỗn họp dung mỏi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 60,0 tng phụ gia chất 
dèo 11 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chất dco 12 chuẩn trong
10.0 ml methyỉen cỉorỉd (TT). Pha loăng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 mỉ với củng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg phụ gia chất 
dẻo 07 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml với cùng hồn hợp 
dung môi.
Dung dịch đối chiều (5): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẽo 08 chuân trong 10,0 mi hồn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 rnl với cùng hỗn hợp 
dung môi.
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Dung dịch doi chiều (6): Hỏa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 13 ehuân trong 10,0 ml hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 jn! dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung mòi.
Dung dịch doi chiếu (7): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dẻo 09 chuẩn trong 10,0 ml hồn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dưng môi.
Dung dịch dôi chiếu (8): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 10 chuẩn trong 10,0 ml hồn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 m! với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (9): Hòa tan 60,0 ml phụ gia chất dẻo 
11 chuân trong 10.0 ml methyỉen cỉorid (ĨT). Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (10): Hòa tan 60,0 ml phụ gia chất 
dẻo 12 chuẩn trong 10,0 inl methvỉcn cỉorid (77). Pha 
loãng 2.0 rnl dung dịch thu được thành 50,0 mỉ với cùng 
dung mòi.
Dung dịch đổi chiếu (11): Hòa tan 20,0 mg phụ gĩa chất 
dèo chuẩn 18 trong 10,0 ml hồn hợp dồng thể tích của 
acetonitrỉỉ (ÍT) và dung dịch tcrt-butyỉhydroperoxvd (TT) 
1 % trong tetrahydrofuran (77). Đậy nắp bình và đổ yên 
1 h. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bàng hỗn hợp dung môi.
A. Neu nguyên liệu cần kiểm tra có chứa phụ gia chất dco 
07 hoặc/và phụ gia chất đèo 08, tiến hành như sau:
Pha dộng: Nước - acetonitriỉ (30 : 70).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Detector q LI ang phổ tứ ngoại đặt tại bước sóng 280 nm. 
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm các dung dịch sau: dung dịch thử ( l ), dun£ dịch mẫu 
trắng của dung dịch thử (1), dung dịch dối chiếu (]), mỗi 
dung dịch đối chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch dõi chiêu 
(4) và (5). Tiên hành sắc ký trong 30 min.
Tinh phù hợp cùa hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của phụ gia chât dẻo 07 và phụ gia 
chất dòo 08 trên săc ký dỏ thu được của dung dịch đôi 
chiếu (1) không dược nhó hon 8,0.
Sắc ký dồ cùa dung dịch thử (í) chỉ cho các pic cùa các 
chất chống oxy hóa trong thành phàn dã đăng ký và những 
pic nhỏ tương ứng với các pic trẽn săc ký đô của dung dịch 
mầu trang.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kv đồ thu dược từ dung dịch thử
(1) phãi nhỏ hon các diện tích pic tương ứng trên săc ký đô 
của dung dịch đối chiều (4) và/hoặc (5).
B. Neu nguyên liệu cần kiềm tra có chứa một hoặc nhiêu 
hơn các phụ gia chất dẻo sau đây:
Phụ gia chất dèo 09,
Phụ gia chát đèo 10.
Phụ gia chái dèo 11,
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Phụ gia chất dẻo 12,
Phụ gia chất déo 13
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ trên (phần A), 
nhimg cỏ thay đối nhu sau:
Pha động: Nước - tetrahydrofunm - acetotùíriỉ (10:30:60). 
Tốc độ dòng: 1.5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
dung dịch mầu trắng cùa dung dịch thử (1). dung dịch đoi 
chiếu (2) và các dune dịch đổi chiếu tương ứng với các 
chất chống oxy hóa đã đăng ký có trong nguyên liệu cân 
kiểm tra thuộc danh mục trên,
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thông:
Độ phân giãi giữa pic cùa phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dèo 10 trên sác ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2) không được nhò hơn 2,0.
Sắc ký đo cùa dung dịch thử (1) chỉ cho các pic của các 
chất chống oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhỏ tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mau trâng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc kv đồ thu được từ dung dịch thừ
(1) phải nhỏ hơn diện tích các pic tương ứng trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu của các chất chống oxy 
hóa đă nêu ờ tren có trong thành phần nguyên liệu.
c. Neu chat kiêm tra có chứa phụ gia chat dẻo 11 và/hoặc 
12 thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ phẩn A, 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha động: Nước - 2-propanoỉ - methanol (5 : 45 : 50).
Toe độ dòng: 1,5 ml/min.
Cách tiên hành: Tiổn hành sắc ký với dung dịch thừ (2), 
dung dịch mẫu trắng của dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu (3) và dung dịch dối chiêu (9) hoặc (10), hoặc dung 
dịch đổi chiếu (9) và (10).
Kiêm tra tinh phù hợp của hệ thong:
Dộ phân giãi giũa pic cùa phụ gia chal dẻo 11 và phụ gia 
chất dẻo 12 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi 
chiêu (3) không được nhò hơn 2,0.
Săc ký đò của dung dịch thử (2) chi cho các pic của các 
chât chong oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các pic 
nhỏ tương ứng vói các pic trong săc ký đồ của dung dịch 
mẫu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sác ký đồ thu được từ dung dịch thử
(2) phải nhò hơn diện tích các pic tươne ứng trên các sác 
ký đô thu được từ dung dịch dối chiếu (9) và/hoặc (10).
D. Nêu nguyên liệu cần kiổm tra có chứa phụ gia chất dẻo 
18, tiên hành sac ký với điều kiện đã nêu ờ phần A, nhưng 
có thay đổi như sau:
Pha động: Tetrahydrofuran - acetonitriỉ (20 : 80).
Tôc độ dỏng: ì ,5 inl/min.
Cách tiên hành: Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ (3), 
dụng dịch mâu trăng cùa dung dịch thừ (3) và dung dịch 
dổi chiểu (11).
K iêm  tra tinh  p h ù  hợ p  cùn  h ệ  thong:
Dộ phân giải giũa 2 pic chính (thời gian lưu khoáng 3,5 và 
5,8) trên sàc ký đồ thu được cùa dung dịch đổi chiều (11) 
không dược nhò h(m 6,0.
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sẩc ký đồ của dung dịch thử (3) chi cho các pic cùa các 
chất chống oxy hóa trong thành phẩn đã đăng ký và các pic 
nhỏ tương ứng với các pic trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
mau trảng.
Giới hạn:
Diện tích các pie trên sác kỷ đo thu được tử dung dịch thử
(3) phải nhò hơn diện tích các pic tưOTìg ứng trên săc ký đỏ 
cùa dung dịch dối chiếu (11).

Chat chống oxy hỏa non-phenoỉic
Phương pháp sắc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica ge ỉ Gi‘254- 
Dung môi khai trien:
Dung môi 1: Hexan (TT).
Dung môi 2: Methylen dor id (TT).
Dung dịch thử (4): Bay hơi 100 mí dune dịch S2 đến khô 
trong chân không ờ 45 °c. Hòa tan cắn trong 2 mỉ methyl en 
clorid đã dược acid hóa (77).
Dung dịch dổi chiều (12): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
(lèo 14 chuản trong 10 ml methvlen clorid. Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu được thành 10 mí bằng rnethyỉen cỉorid dã 
dược acid hóa (Tỉ).
Dung dịch đổi chiếu (13): Iỉòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
15 chuẩn trong 10 ml methylcn cỉorid (77). Pha loãng 2 ml 
dung dịch thư được thành 10 ml bằng methyỉen clorid dà 
được acid hỏa 677).
Dung dịch đổi c.hiều (14): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dco
16 chuẩn trong 10 ml me thy len cỉorỉd (77). Pha loàng 2 ml 
dung dịch thu (lược thành 10 ml bằng mcthyỉen clon'd đã 
được acid hóa (77).
Dung dịch dồi chiếu (15): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
17 chuẩn troné 10 ml methyỉcn clorid (77). Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu dược thành 10 mí bằng mcthyỉcn clorid dã 
dược acid hót7 (77).
Dung dịch doi chiếu (16): Hòa tan 60 mg phụ gia chat dẻo 
16 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dèo 17 chuẩn trong 10 ml 
methvlen clorìd (Tỉ). Pha loiìne 2 mỉ dung dịch thu được 
thành 10 ml bang methylen clorid dà dược acid hóa (Tỉ). 
Cách tiến hành: Cham riêng biệt tròn ban mòng 20 pl mỗi 
dung dịch thử (4), dung dịch đối chiêu (16) và mỗi dung 
dịch đối chiếu tương ứng vứí tất cà các chất chống oxy 
hóa phenolic và non-phenohc được còng bô có trong thành 
phần nguycn liệu can kiem tra.
Triên khai săc kv với dung mòi 1 dên khoảng 18 cm. Đe 
khô bàn mòng. Tiếp tục triển khai sac ký với dung môi 2 
đến khoảng 17 cm. Đe khô bàn mòng và quan sát dưới ánh 
sảng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Phun dung dịch iod 
5 % trong ethanol (77), sau 10 min đen 15 min quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Không được 
có bất cứ vet nào trên sac ký đo thu được tìr dung dịch thử
(4) đậm hon vết tương ứng tren sac ký đo thu được từ các 
dune dịch đối chiếu. Phép thử chi có giá trị khi sác ký dồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (16) cho 2 vết riêng biệt.

Phụ gia chất tico 22
Phương pháp sac ký lene (Phụ lục 5.3).
Pha dộnv: Eỉiìanoì - hexaì: (11: 89).
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Pinn* dịch thừ: Bay hơi 25 ml dung dịch S2 den khô trong 
chân không ở 45 °c. Hòa tan cắn trong 10 rnl lohten (ÍT) 
và 10 ml dung địch tetrabutvỉưmoni hvdroxyd (TT) ] % 
trong hôn hợp gôm 35 thê tích tollten (VT) và 65 thê tích 
ethanol (ÍT). Đun sôi dưới sinh hàn hồi hru trong 3 h. De 
nguội và lọc nếu cần.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 30 me phụ gia chất dẻo 
chuân 22 trong 50 ml tollten (TT). Thèm 1 ml dung dịch 
thu được vào 25 ml dung dịch S2 mâu trăng và bay hơi đến 
khô trong chân không ở 45 °c. Hòa tan căn trong 10 ml 
tollten (TT) và 10 ml dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 
(TT) 1 % trong hỗn hợp gồm 35 thể tích tnỉuen (TT) và 65 
the tích ethanol (TV). Đun sôi dưới sinh hàn hồi lưu troné 
3 h. Đe nguội và lọc nếu cần.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 nim), nhồi aminopropvỉsiỉyỉ 
silica gel dung cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóns 221 nm.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Tốc độ dòng: 2 inlớnin.
Thời gian sắc ký: 10 min.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, ghi sắc ký 
đồ. Độ phân giải giữa các pic tương ứng với thành phần 
“dioì” và dung môi của đung dịch đối chiếu phải không 
nhỏ hơn 7.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện 
tích pic tương ứng với thành phần “diol” trong phụ gia 
chất dẻo 22 phải nhỏ hơn diện tích pic tương t'rng trên sắc 
ký đồ thu dược từ dung dịch đối chiếu.

Các amìd và stearat
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bìm mỏng: Silica gel GFĨĨ4.
Dung mói khai triên:
Dung môi 1: Ethanol - trimethylpentan (25: 75).
Dung môi 2: Hexan (TT).
Dung môi 3: Methanol - methylen cỉorid (5: 95).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử (4) mô tả trong phần 
thử Chất chống oxy hóa non-phenolic.
Dung dịch đoi chiểu (17): Hòa tan 20 mg acid stearic (phụ 
gia chất dẻo 19 chuẩn) trong 10 ml met hy len cỉorid (Tỉ). 
Dung dịch dối chiếu (18): Hòa tan 40 mg oỉcamid (phụ gia 
chất dẻo 20 chuẩn) trong 20 ml methvỉen cỉorid (Vĩ). 
Dung dịch dối chiếu (19): Hòa tan 40 mg crucamid (phụ 
gia chất dẻo 21 chuẩn) trong 20 ml methyỉen cỉoYÌd (TẼ). 
Cách tiến hành: Dùng hai bản mỏng.
Châm lẻn mồi bản mỏng 10 pl dung dịch thừ (4).
Chấm tiếp lẻn băn mỏng thứ nliảt 10 ul dung dịch dổi 
chiếu ( 17). _
Tiếp tục chấm riêng biệt lên bàn mòng thứ hai 10 pl dung 
dịch đối chiếu (18) và (19).
Bản mòng thứ nhất: Triển khai sac ký' với hệ dung môi (1) 
đên khoảng 10 cm. Dê khô bán mong trong không khí. 
Phun dung dịch 2.6 diclorophenoỉ-indophenol (Tí) 0,2 % 
trong ethanol (11) và say vài phút ờ 120 cc  đỏ hiện vết.
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Bat cứ vết nào tương ứng với phụ gia chất dẻo 19 tren sac 
ký đo của dung dịch thử (4) đều phải có cùng vị tri (Rf 
khoang 0,5) nhưng không được đậm hơn vết trên sắc ký dồ 
của dung dich chuẩn (17).
Bân mong thử hai: Triển khai sắc ký với hệ dung môi 
(2) đen khoảng 13 cm. Đê khô bản mòng ngoài không 
khí. Tiếp tục triển khai sắc ký ở bản mỏng nàv lần 2 với 
dung môi 3, đên khi dung môi đi được khoảng 10 cm. 
Đê khỏ bàn mòng. Phun dung dịch acidphosphomoỉybdic 
5 % trong ethanol (TT). sấy ở ỉ 20 °c  cho tới khi hiện vct. 
Bât kỳ vết nào tương ứng với phụ gia chất dèo 20 hoặc 
phụ gia chat dẻo 21 trên sắc ký đồ dung dịch thử (4) phải 
có cùng vị trí (Rf khoảng 0,2) nhưng không được đậm hơn 
màu cùa vết tương ứng trôn sác ký đồ dung dịch đối chiếu 
(18) và (19).

17.9.7 POLYPROPYLEN DÙNG LÀM DÒ ĐỤÌSG 
VẢ NÚT CHO THLÓCTIÊM TRUYÈN VÀ THỨÓC 
NHỎ MẮT
Polypropylen bao gồm đồng polymer (homopholymer) cùa 
propyfen hoặc một copolymer của propylen với không quá 
25 % ethylen hoặc một hỗn hợp (alloy) của Polypropylen 
với không quá 25 % polyethylen. Nguyên liệu có thể chứa 
các chat phụ gia.

Sản xuất
Một số lượng nhất định chất phụ gia được thêm vào 
polymer nhằm tối ưu hóa đặc tính hóa học, lý học và CƯ 
học cho phù họp với mục đích sử dụng. Tất cả các chất 
phụ gia này được lựa chọn từ danh mục đã được cho phép, 
mà ờ đỏ có chỉ rõ hàm lưc.mg tối đa được phép đổi với mỗi 
sản phârn.
Polypropylen có thể chứa tối da 3 chất chống oxy hóa, một 
hoặc nhiều chất bôi trơn hoặc tác nhân hóa dèo cũng như 
titan dioxyd dược dùng làm chất chan sáng khi nguyên liệu 
phải dùng đè tránh ánh sáng.

-  butylhydroxytoluen (phụ gia chất dẻo 07): Không 
được quá 0,125 %;
-  pentaerythrityl tetrakis [3-(3,5-đi-/er/-butyl-4-hyđroxy- 
phcayl)propionat] (phụ gia chát dòo 09): Không được quá 
0,3 %:
- 1,3,5-tris(3,5-di-mr?-butvI-4-hydroxvbenzvl)~s-triazin- 
2,4,6(77/,3//,5//Mrion (phụ gia chất dẻo 13): Không 
được quá 0,3 %;
-  octadecvl 3-(3,5-di-/eí7-butyl-4-hydroxyphenyl)propionat 
(phụ gia chất dèo 11): Khône được quá 0,3 %;
-  ethylen bis[3,3-bis[3-(Ll-íiimethvlethy!)-4-hydroxy 
phcnyljbuianoat] (phụ eia chất dẻo 08): Không được 
quá 0,3 %;
- dioctadccyl disulfid (phụ gia chát dèo 15): Không 
được quá 0,3 %;
•• 2,2\2,,,6.6,.6”-hexa-/£-r6butyl-4,4\4”-[(2,4,6-trimethyl- 
1,3,5-benzcntriyl)lnsmethylen]tnphenol (phụ gia chất dẻo 
10): Không quá 0,3 %;
-2 ,2 ’-bis(octađecyk>xy)-5..5,-spirobi[l,3,2-dioxaphos 
phinan] (phụ gia chất dòo 14); Không quá 0,3 %;
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-  didodecyl 3,3’-thiodipropionat (phụ gia Chat dẻo 16): 
Không quá 0,3 %;

dioctâdecyl 3,3’-thiođipropionat (phụ gia chất dẻo 
17): Không quá 0,3 %;
-  tris (2,4'di-/í.-rNbutyỉphcnyl) phosphit (phụ gia chât 
dẻo 12): Kliông quá 0,3 %;

Tồng lượng các chất chống oxy hỏa thêm vào đã nêu trcn 
không được vượt quá 0,3 %.

• hydrotalcit: Không quá 0,5 %;
-  alkanamid: Không quá 0,5 %;
-  alkenamid: Không quá 0,5 %;
-  natri silico-aluminat: Không quá 0,5 %;
-  silica: Không quá 0,5 %;
-  natri benxoat: Không quá 0,5 %;
-  các ester hoặc muối cùa acid béo: Không quá 0,5 %;
-  trinatri phosphat: Không quá 0,5 %;
- dầu paraíìn: Không quá 0,5 %;

• kẽm oxyd: Không quá 0,5 %;
-  talc: Không quá 0,5 %;
-  magnesi oxyd: Không quá 0,2 %;
-  calci stearat hoặc kèm stearat hay hon hợp của cà 2 
chất: Không quá 0,5 %;
-  titan dioxyđ: Không quá 4 %, chi ycu câu đôi vói nguyên 
liệu làm đồ đựng thuốc nhỏ mắt.

Nhà cung cấp nguyên liệu phài có khả năng để chứng minh 
răng thành phân định tính, định lượng của mâu điên hình là 
đạt yêu cầu đối với từng lô sàn xuất.

Tính chất
Nguyên liệu ờ dạng bột, giọt, hạt nhỏ hoặc sau khi chuyên 
đổi là nhửng phiến trong mờ cỏ độ dày khác nhau hoặc là 
những đô đựng. Thực tê không tan trong nước, tan trong 
hydrocarbon thơm nóng, thực tế không tan trong ethanol, 
trong hcxan vả trong methanol. Nguyên liệu trờ nên mềm 
ờ nhiệt độ từ khoảng 120 °c.

Định tỉnh
Nếu cân, cỏ thê cắt nguyên liệu cán kiêm tra thành nhũng 
mành nhỏ có kich thước moi cạnh khô no, ì(’m hơn ỉ cm.
A. Thêm 10 ml toỉucn (TT) vào 0,25 g nguyên liệu càn 
kiểm tra và đun sỏi hồi lưu khoảng 15 min. Nhỏ một vài 
giọt đun^ dịch đang còn nóng lên trên một đĩa natri clorid 
và làm bóc hơi dung môi trong tu sâỵ ở 80 °c. Đo phô hàp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phổ hấp thụ hồng ngoại của 
nguyên liệu cần kiểm tra phái có các cực đại ờ 1375 em'1, 
1170 em'1, 995 em'1 và 970 cnr’. Phổ thu được phải phù 
hợp với phô của nguyên liệu đã được chọn làm mẫu điên 
hình. Neu nguyên liệu cần kiểm tra ờ dạng phiến thì có thể 
đo phô hấp thụ hồng ngoại trực tiếp trên một mành cắt có 
kích thước phù hợp.
B. Nguyên liệu cần kiềm tra đáp ứng vcu càu của Các phép 
thừ bô sung tương ứng với phụ gia chất dẻo dưới đây.
c. Trộn khoảng 20 mẹ nguyên liệu càn kiểm tra với 1 g 
kaỉì hydrosuỉỷat (TT) trong chén nung platin và đun nóng 
cho nóng chảy hoàn toàn. Đê nguội và thêm 20 ml dung 
dịch acidsuỉýurìc loãng (TT). Đun nóng nhẹ, lọc dung dịch 
thu được. Thêm vào dịch lọc 1 ml acidphosphoric (7T) và 
1 ml dung dịch hyđrogen pcroxyd dậm đặc. Neu nguyên
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liệu có thành phần chất chắn sáng bàng titan dioxyd, màu 
vàng cam sc xuất hiện.

Chuẩn hí các dung dịch S l, S2, S3
Nẻu cắn. cỏ thể cắt nguyên liệu cơn kiểm tra thành những 
mành nhỏ có kích thước mói cạnh không lớn hơfì ỉ  cm.

Dung dịch S ĩ:  Sử dụng dung dịch s 1 trong vòng 4 h sau 
khi pha.
Cho 25 g nguyên liệu cằn kiểm tra vào một bình thủy tinh 
borosiíicat cổ mài. Thêm 500 ml nước đẻ pha thuốc tiêm 
và đun sôi hồi lưu trong 5 h. Đê nguội và gạn. Đe lại một 
phần dung dịch dùng cho phép thừ độ trong và màu săc 
cùa dung dịch, lọc phân còn lại qua phêu lọc thủy tinh xôp, 
độ xốp số 16 (Phụ lục 3.4).
Dung dịch S2: Cho 2,0 g nguyên liệu cần kiểm tra vào 
một bình nón bàng thúy tinh borosilicat cô mài. Thêm 
80 ml toỉuen (77), đun sôi hôi lưu và khuây liên tục trong
1,5 h. Đổ nguội đến 60 °c, thêm và tiếp tục khuấv với 
120 ml melhanoỉ (TT). Lọc dung dịch qua phễu lọc thủy 
tinh xốp số 16 (Phụ lục 3.4). Rửa bình nón và phễu lọc với 
25 ml hỗn hợp gồm 40 ml toỉuen (TT) và 60 ml methanol 
(TT), gộp địch rửa vào dịch lọc và pha loãng thành
250,0 ml bàng cùng hồn hụp dung môi. Chuẩn bị một mẫu 
trắng trong cùng điều kiện.

Dung dịch S3: Cho 100 g nguyên liệu cần kiểm tra vào một 
bình nón băng thủy tinh borosilicat cô mài. Thẻm 250 g dung 
dịch acid hydrodoric 0,1 M  (77), đun sôi hồi lưu và khuấy 
liên tục trong 1 h. Đe nguội và gạn lấy dung dịch.

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

Giói hạn acld - kiềm
Lấy 100 ml dung dịch SI thêm 0,15 ml dung dịch xanh 
bromothyimoỉ (TTị). Dung dịch thu được phải chuyển 
sang màu xanh dương khi thêm không quá 1,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 0,01 N (CU).
Lấy 100 ml dung dịch Sl, thêm 0,2 ml dung dịch methyỉ 
da cam (77). Dung địch thu được phải chuyên từ màu 
vàng sang da cam khi thêm không quá 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric. 0,01 N (CD).

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hắp thụ ánh sảng cùa dung dịch SI trong khoáng bước 
sóng từ 220 nm đến 340 nm không được lớn hơn 0,2 (Phụ 
lục 4,1).

Các chất khử
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉ/uric loãng (TT) và 20 ml 
dung dịch kali permanganat 0,01 N (CĐ) vào 20 ml dung 
dịch S ì . Dun sôi hồi lưu trong 3 min và làm nguội ngay lập 
tức. Thêm 1 g kaỉi iodid (77) và chuân độ ngay với dung 
dịch natri thiosuỉ/at 0,0ỉ ;V (CĐ). dùng 0,25 ml dung dịch 
hô tinh bật (TT) làm chi thị. Tiên hành ehuán độ một mâu 
trắng. Chênh lệch thể tích giữa hai lần chuẩn độ mẫu thừ 
và mầu trăng không được quá 0,5 ml.
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Chất tan trong hexan
Cho 10 g nguvên liệu cân kiêm tra vào một bình nón bằng 
thủy tinh borosilicat cô mài, dung tích 250 ml. Thêm 
100 nil hcxan (77), đun sói hòi hru trong 4 h, khuấy liên 
tục. Làm nguội tronu nước đá và lọc nhanh qua phễu lọc 
thủv tinh xốp, độ xốp sô 16 (Phụ lục 3.4), gịìr nhiệt độ 
dang dịch ờ 0 °c  (thời gian lọc phải dưới 5 min; nếu cần 
có thè tăng tốc độ lọc bang cách lọc giảm áp). Cho 20 mỉ 
dịch lọc vào một chén thúy, (inh đà cân bì, bổc hơi trên 
cách thủy đến cạn. sấy can trong nì sẩy ờ 100 °c dến 
105 °c  trong 1 h. Khối lượnu cùa cắn thu được phủi ờ 
trong khoảng 10 % của can thu dược khi tiến hành với mầu 
điên hình và không được quá 5 %.

Nhôm
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguycn tử 
trong plasma argon (Phụ lục 4.4, phương pháp 1).
Dung dịch thù: Dung dịch S3.
Dây dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch nhâm mau 
200 phan triệu Aỉ (77) bang dung dịch acid hvdrocỉoric 
Ồ.ỈM ỢT).
Đo cường độ phát xạ của nhôm tại bước sóng 396,15 nm, 
hiệu chỉnh dường nền tại bước sóng 396,25 nm.
Sử dụng dung dịch acid hvdroelorìe 0, ỉ M không chửa nhôm.

Croin
Không được quá 0.05 phẩn triệu.
Xác định bằng phương pháp quang phô phát xạ nguyền tử 
trong plasma argon (Phụ iục 4.4, phưonng pháp ]).
Dung dịch thừ: Dung dịch S3.
Dung dịch chuản: Pha loãng dung dịch crom mâu 100 
phần triệu Cr (77) bang hon hợp dung môi gồm 2 thể tích 
acìd hydrocỉorìc (TT) và 8 thồ tích nước.
Do cường độ phát xạ của Crom tại bước sóng 205,55 nra, 
hiệu chinh dường nền tại bước sóng 205,50 nm.
Sứ dụng acid hydrocloric không chửa crom,

Titan
Không được quá 1,0 phần triệu.
Xác định bàntỉ phương pháp quang phô phát xạ nguvên tử 
trong plasma cùa argon (Phụ lục 4.4. phương pháp 1). 
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chĩiản: Pha loăng dung dịch ti tan máu ỉ 00 
phần triệu Ti (Tỉ) bằng dung dịch acidhydrocỉoric 0, i M (77). 
Do cường độ phát xạ của titan tại bước sóng 336,12 um, 
hiệu chinh đường nền tại bước sóng 336,16 nm.
Sử dụng dung dịch ađđ hydroclorie 0, Ị M klìỏníi chứa titan.

Vanadi
Kiiôíig được quá 0,1 phần triệu.
Xác định bàng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ 
trong plasma cua argon (Phụ ỉục 4.4, phương pháp 1). 
Dung dịch thử: Dung dịch S3.
Dãy dưng dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch vamtdi mầu 
ỉ g/ỉ V (77) bàng hon hợp dung mỏi gồm 2 thề tích acid 
hydrodoru {77) và 8 thê lích nước.

Đo cường độ phát xạ của vanandi tại bước sóng 292,40 nm, 
hiệu chinh đường nen tại bước sóng 292,35 nm.
Sử dụng acid hyđrocloric không chửa vanadi.

Kẽm
Không được quả 1,0 phần triệu.
Xức định bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ 
(Phụ lục 4.4, phương pháp I).
Dung dịch thứ: Dung dịch S3.
Dãy dung dịch chuãn: Pha loãng dung dịch kẽm mâu 
ỈO phần triệu Zn (77) bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0, ỉ M (77?.
Đo độ hấp thụ tại bước sóng 213,9 nm, sừ dụng đèn 
cathod lồng kẽm làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không 
khí - acctvlen.
Sừ dụng dung dịch acid hvdrođoric 0,1 M không chứa kẽm. 

Kim loại nặng
Không dược quá 2,5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8, phương 
pháp ỉ).
Lấy 50 ml dung dịch S3, cô trên cách thủy còn khoảng 
5 mỉ rồi pha Ioãne thảnh 20,0 ml với nưởc. Lấy 12 ml dung 
dịch thu được để thử.
Dùng 2,5 ml dung dịch chì mâu ì 0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Tro suỉíat
Khône được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 1). 
Dùng 5,0 g nguyên liệu cẩn kiêm tra.
Giới hạn nảy không được áp dụng cho nguyên liệu có dùng 
titan dioxỵđ làm chất chắn sáng.

Các phép thử hổ sung
Tùy theo vêu câu đôi với nguyên liệu cân kiêm tra, sè phải 
thực hiện toàn bộ hoặc một số phép thử sau đây:

Chất chống oxỵ hoá phenolic
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Hồn hợp dung môi: Acetonitrìỉ - ietrahydrofuran (50 : 50) 
Dung dịch thừ (ỉ): Bav hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ở 45 °c  lới khô. Hòa tan cắn trong 5,0 ml hỗn hợp 
dung môi. Song song chuẩn bị mầu trắng từ dung dịch S2 
mẫu trắng.
Dung dịch thứ (2): Bay hơi 50 ml dung dịch S2 trong chân 
không ở 45 °c tới khỏ. Hòa tan cắn trong 5,0 mỉ methyỉen 
cỉorid (77). Song song chuẩn bị mẫu trắng từ dung dịch 
S2 mẫu trắng.
Trong các dung dịch doi chiếu dưới đây chi càn chuẩn bị 
cúc dung dịch dồi chiếu cần thiết cho việc phàn tích chát 
chống oxv hoó phenoỉỉc có trong nguyên liệu cần kiêm tra. 
Dung dịch đoi chiểu (1): Hòa tan 25,0 mg butylhỵdroxy- 
tolucn chuẩn (phụ gia chẩt dẻo 07) và 60,0 mg phụ gia chất 
đèo 08 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2,0 mỉ dung dịch thu được thảnh 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 09 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chất dèo 10 chuẩn trong
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10.0 inl hỗn hợp dung môi. Pha loãng 2,0 mỉ dung dịch thu 
được ihành 50,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 11 chuẩn và 60,0 mg phụ gia chát dẻo 12 chưân trong
10.0 ml me t hy len cỉorid (Tỉ). Pha loãng 2,0 ml dung dịch 
thu đưực thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (4): Hòa tan 25,0 mg butylhydroxy- 
toluen chuẩn (phụ gia chất đèo 07) trong 10,0 ml hỗn hợp 
dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch dối chiếu (5): Hòa tan 60,0 rng phụ gia chất dỏo 
08 chuần trong 10,0 ml hon hợp dung môi. Pha loãng 2,0 mi 
dung dịch thu được thàiủi 50,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (6): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chât dẻo 
13 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi, Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (7): I lòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
deo 09 chuân trong 10,0 mí hỗn họp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn họp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (X): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dèo 10 chuẩn trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (9): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chất 
dco 11 chuẩn trong 10,0 ml methylen cỉorid (Vĩ). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch dổi chiểu (10): Hòa tan 60,0 mg phụ gia chẩt 
dẻo 12 chuẩn trong 10,0 mi methvỉen cỉorid (TT). Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu dược thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
A. Nêu nguyên liệu can kiêm tra cỏ chửa phụ gia chất dẻo 
07 hoặc/và phụ gia chất dèo 08, tiến hành như sau:
Pha động: Nước - acetoniíriỉ (30 : 70).
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 em >•• 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 prn). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại hước sóng 280 nm. 
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 pl.
Cách tiễn hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch mẫu 
trang cùa dung dịch thử (1), dung địch đôi chiểu (1), mồi 
dung dịch dối chiếu (4) hoặc (5), hoặc dung dịch đối chiếu 
(4) và (5). Tiến hành sác ký trong 30 min.
Kiêm tra tính phù h<7Ị? cùa hệ thong:
Độ phân giai giữa pìc cùa phụ gia chất deo 07 và phụ gia 
chát dẻo 08 trên sắc kv đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu ( I) không được nhỏ hơn 8,0.
Săc ký đò của dung dịch thừ (]) chi cho các pic cùa các 
chât chông oxy hỏa trong thành phán đã đãng ký và và 
những pic nhỏ tương úng với các pic trên sẳc ký đo của 
dung dịch mẫu trắng.

D ược DIỀM VIỆT NAM V

Giới hạn:
Diện tích các pic trcn sắc ký đo thu được từ dung dịch thừ 
( í) phài nhỏ hơn các diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (4) và'hoặc (5).
B. Nếu nguyên liệu cần kiểm tra có chứa một hoặc nhiều 
hơn các phụ gia chất dẻo sau đây:
Phụ gia chất dỏo 09,
Phụ gia chất dẻo 10,
Phụ gia chất dèo 1 ],
Phụ gia chất dèo 12,
Phụ gia chất dẻo 13.
thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ở trẽn (phần A.), 
nhưng có thay đổi như sau:
Pha dộng: Nước - tetrahydro/uran - acetonitriỉ (10:30: 60). 
Tốc độ dỏng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Ticn hành sắc ký với dung dịch thử (1), 
dung dịch mầu trang của đung dịch thử (1), dung dịch dối 
chiếu (2) và các dung dịch đổi chiếu tương ứng với các 
chất chống oxy hóa đã đãng ký cỏ trong nguyên liệu cần 
kiểm tra thuộc danh mục trên.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông:
Độ phân giải giữa pic của phụ gia chất dẻo 09 và phụ gia 
chất dèo 10 trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối 
chiếu (2) không được nhỏ hơn 2,0.
Sắc ký đo của dung dịch thừ (1) chỉ cho các pic của các 
chất chống oxy hóa trong thành phần đã đăng ký và các 
pic nhỏ tương ứng với các pic trên sắc ký đồ của dung dịch 
mầu trắng.
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử
(1) phải nhò hơn diện tích các pic tương ứng trên sắc ký 
dồ thu được từ dung dịch dổi chiếu của các chất chổng oxy 
hóa đã nêu ừ trên có trong thành phẩn nguycn liệu.
c. Ncu nguyên liệu cần kiồm tra cỏ chứa phụ gia chất deo 
11 và/hoặc 12 thì tiến hành sắc ký với điều kiện đã nêu ờ 
phần A, nhưng cỏ thay đổi như sau:
Pha động: Nước - 2-propanoì - methanoỉ (5 : 45 : 50).
Tốc độ dùng: 1,5 ml/min.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (2), 
dung dịch mau trang cùa dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiểu (3) và dung dịch đối chiếu (9ì hoặc (10), hoặc dung 
dịch đối chiếu (9) và (10).
Kiêm tra tỉnh phu hợp của hệ (hóng:
Dộ phân giải giữa pic của phụ gia chất dèo 11 và phụ gia 
chất dêo 12 trên sảc ký đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiểu (3) không được nhò hơn 2,0.
Sắc ký đo của dung dịch thừ (2) dù cho các pic của các chất 
chổng oxy hóa trong thành phần đà đăng ký và các pic nhỏ 
lương ứng với các pic trong sấc ký đo cùa dung dịch mẫu trắng. 
Giới hạn:
Diện tích các pic trên sác ký đồ thu được từ  dung dịch thử
(2) phải nhỏ hon diện tích các pic tương ứng trên các sac 
ký dó thu dược tù dung dịch đối chiếu (9) vàdioặe (10).
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Chất chống oxy hoả non-phenolic 
Phương pháp săc ký lóp mòng (Phụ ỉực 5.4).
Bùn mỏng: Siỉica gel GF254.
Dung môi khai ỉriên:
Dung môi 1: ìlc.xan fíT).
Dung môi 2: Methyỉen cỉoricỉ (TT).
Dung dịch thừ: Bay hơi 100 ml dung dịch S2 trong chân 
không ờ 45 °c  tới khô. Hòa tan cấn trong 2 rnl meihỵỉen 
cỉorỉd dã được acid hoủ (TT).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ Ị): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dèo
14 chuẩn trong methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bằng methyỉen cỉorid đã dược acid hoá (TT). 
Dung dịch đối chiếu (12): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo
15 chiiấn trong methyien cỉorid (TT) và pha loẫng thành 
10 ml với củng dung môi. Pha loãng 2 mỉ dung dịch thu dược 
thành 10 ml bằng methylen clorỉdđã dược acidhoá (Tí). 
Dung dịch doi chiếu (13): Hòa tan 60 mg phụ gia chất dẻo 16 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (Tỉ) và pha loãng thành ì (ì mi 
với cùng dung mỏi. Pha loàne 2 ml dung dịch thu được thành 
10 mỉ bằng me.thvỉen doridđã đỉtợc acidhờá (ĨT).
Dung dịch doi chiếu (14): Hòa tan 60 mg phụ gia chất đèo 17 
chuân trong methvỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loăng 2 ml đung dịch thu được thành 
10 ml bằng methyỉen cỉoridđă được acidhoá (77).
Dung dịch đối chiểu (15): Hòa tan 60 mg phụ gia chất 
dẻo ỉ 6 chuẩn và 60 mg phụ gia chất dco 17 chuẩn trong 
mcthyỉen cỉorỉd (77) vù pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml 
băng methyỉen cỉorid đã được acid hoá (77),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lén bản mỏng 20 pl dung 
địch thử, 20 Jiỉ dung dịch đối chiểu (15) và 20 pl dung dịch 
đối chiếu tưcmg ứng với chất chống oxy hoả phcnolic hoặc 
non-phcnolìc có trong thành phần chất kiêm tra.
Triển khai sắc ký với hệ đung môi ỉ đến khoảng 18 cm. Đc 
khô bàn mỏng. Triển khai sắc kỷ lần hai với hộ dung môi 
2 đến khoảng 17 cm. Đê khô bản mòng và quan sát dưới 
ảnh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Phun dung dịch 
iod ỉ%  trong elhanoỉ (TT), sau 10-15 min, quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 mn. Bất kỳ vết nào thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được có màu 
dậm hom màu của các vết tương tự về vị tri thu được trên 
sẳc kỵ đồ của dung dịch đối chiểu. Phép thử chi có giá trị 
khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (15) cho 2 
vết tách nhau rõ rệt.

Các amid và stearat
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bcìn mỏng: Siỉica gcỉ GF254- 
Dung môi khai triển:
Dung môi 1: Ethanoỉ - trìmethyìpentan (25 : 75).
Dung môi 2: tìexan (77).
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử của phép thử Chất 
chống oxy hoá non-phenolic.
Dung dịch đối chiếu (16): Hòa tan 20 mg acid stearic 
chuân (phụ gia chất dẻo 19) trong mcthvỉen cỉorid (77) và 
pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (17): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dẻo 
20 chuân trong methyìcn cỉorỉd (TT) và phu loãng thành
20 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (18): Hòa tan 40 mg phụ gia chất dèơ
21 cliuân trong methyỉcn clorid (77) và pha loãng thảnh 
20 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Dùng 2 bàn mỏng.
Chấm lên mỗi bản mòng 10 pi dung dịch thử.
Châm tiêp lên bản mòng thứ nhât 10 Ị.il dung dịch đối 
chiểu (16).
'Tiếp tục chấm riêng biệt lên bản mòng thứ hai 10 Ị il dung 
dịch đối chiếu (17) và (18).
Bàn mòng thứ nhất: Triên khai sắc ký với hệ dung môi 
1 đến khoáng 10 om. Đc khô bản mông trong không 
khí. Phun dung dịch na tri dicỉomphenoỉindophenoỉ (77) 
0,2 % trong ethanol (Tỉ) vả sấy bàn mỏng ỡ 120 °c trong 
vài phút tới khi các vct hiện rô. Bất kỳ vết nào thu được 
tren sac ký dồ cùa dung dịch thử tương ừng với vết cùa phụ 
gia chất dẻo 19 (cỏ giá trị Rf khoảng 0,5) phải không được 
đậm him vết tương tự vồ vị trí thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (16).
Bàn mỏng thử 2: Trien khai sắc ký với hệ dung môi 2 đến 
khoảng 13 cm. De khô bản mỏng trong không khí. Khai 
triền lần 2 với hệ dung môi là hỗn hợp methanol - meỉhvỉen 
clorìd (5 : 95) đên khoáng ỉ 0 cm, đê khô bản mỏng. Phun 
dung dịch acid phosphomolybdỉc 4 % trong ethanol (Tỉ) 
và sấy bản mỏng ở 120 °c  tới khi các vết hiện rõ. Bất kỳ 
vết nào thu được trôn sắc ký đồ của đung dịch thử tương 
ứng với vết của phụ gia chất dẻo 20 hoặc 21 (có giá trị Rf 
khoảng 0,2) phải không được đậm hơn vểt có cùng giá trị 
Rf thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu (17) 
và (18).

DƯỢC ĐIÊN V ỉự r NAM V
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BẢNG NGUYÊN TỬ LƯỢNG CÁC NGUYÊN TÓ

Theo tài liệu cùa Liên đoàn quốc tế về hóa học thuần túy và ứng dụng xuất bản năm 2001 (Pure Appl. Chem. 2003, 
75,1107).

Tên nguyền tổ Ký hiệu Nguyền tử số Nguyên tử lưọmg
Argon Ar 18 39,948
Arsen As j 33 74,9216
Bạc (Argentum) Ag ! 47 107,8682
Bari Ba ị 56 137,327
Beryll

'' ■
Be 4 9,0122

Bismuth Bi 83 208,9804
Bor B 5 10,811
Brom Br i 35 79,904
Cađmi Cd ■ 48 112,411
Calci Ca I 20 40,078
Carbon c 6 12,0107
Ceri Ce 58 ỉs ! o

Cesi (Caesium) Cs 55 132,9054
Chi (Plumbum) Pb 82 207,2
Clor CI 17 35,453
Cobalt Co 27 58,9332
Crom Cr 24 51,9961
Đồng (Cuprum) Cu 29 63,546
Dysprosi Dy 66 162,5
Erbi Er 68 167,259
Europi Eu 63 151,964
Fluor F 9 18,9984
Gadolini Gd 64 157,25
Gali Ga 31 69,723
Germani Cie 32 72,64
Hafni Hf 72 178,49
Heli He 2 4,0026
Holmi Ho 67 163,9303
Hydrogen H 1 1,0079
ĩndi ln 49 114,818

Tod I 53 126,9045
Iriđi Ir 77 192,217
Kali K 19 39,0983
Kẽm (Zincum) Zn 30 65,409
Krypton Kr í 36 83,798
Lanthan r ..... La ì 57 138,9055
Lithi Li 1 3 6,941
Luteti Lu 71 174,967
Lưu huỳnh (Sulfur) s 16 32,065

PL-465



PHỤ LỤC 18 DƯỢC ĐIÊN* Vi FT NAM V

Tên nguyên tô Ký hiệu Nguyền tử số Nguyên từ lượng
Man gan Mn 25 54,9381
Magnesi Mg 12 24,305
Molybden Mo 42 95,94
Natri Na 11 22,9898
Neodym i Nd 60 144,24
Neon Ne 10 Ị 20,1797
Nhôm (Aluminium) Ai 13 : 26,9815
Nickel (Niccolum) Ni 28 58,6934
Niobi Nb 41 92,9064
Nitrogen N 7 14,0067
Osmi Os 76 190,23
Oxygen 0 8 15,9994
Paladi Pd 46 106,42
Phosphor p 15 ! 30,9738
Platin Pt 78 195,078
Praseodymi Pr 59 ị 140,9077 :
Rheni Re 75 ! 186,207 1
Rhodi Rh Ị 45 102,9055 Ị
Rubidi Rb 37 1 85,4678
Rutheni Ru 44 101,07
Samari Sm 62 150,36
sẳt (Iron) ' Fe 26 55,845
Scandi Sc 21 44,9559
Selen Se 34 1 78,96
Siỉic (Silicium) Si 14 28.0855
Stibi (Antimony) 00 CT ... 51 121,760
Stronti . . .  J r  i 38 87,62
Tantal Ta 1 73 180,9479
Techneti ! Tc 43 [98]
Telur Te 52 127,6
Terbi Tb 65 158,9253
Thali TI 81 204,3833
Thiếc (Stannium) Sn 50 118,7
Thori Th 90 232,0381
Thuli Tm 1 69 168,9342
Thủy ngân (Hydragyrum) ■ Hg_ 1 80 200,59
Titan Ti ọọ 47,867
Uran u 92 238,0289
Vanadi V ; 23 50,9415
Vàng (Aurum) Au 79 196,9665
Wolfram (Tungsten) w 74 183,84
Xenon Xe 54 131,293
Yterbi Yb 70 173,04
V tri Y 39 88,9059
Zircon i Zr 40 91,224
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BẢNG LIÊN HỆ GIỮA PHẦN TRĂM  ETHANOL TH EO  THÊ TÍCH , PHẢN TRĂM ETHANOL 

THEO K H ồI LƯỢNG, KHÓI LƯỢNG RIÊNG CỦA HÒN H ự p  ETHANOL VÀ NƯỚC

% tt/tt °/, kl/kl P20 (kg/m3) % tt/tt % kl/kl P20 (kg/m1)
r 0,0 0,0 998,20 3~4 2,70 993,24

0,1 ! 0,08 998,05 3 ,5 2,78 -3
993,11

0,2 0,16 997,90 3,6 IIi

\o00<N 992,97

0,3 0,24 997,75 3,7 2,94 992,83
0,4 i 0,32 997,59 3,8 3,02 992,69
0,5 0,40 997,44 3 9 3,10 992,55
0,6 0,47 997,29
0,7 0,55 997,14 4 ,0 3,18 992,41
0,8 0,63 996,99 4J 3,26 992,28
0,9 0,71 996,85 4,2 3,34 992,14

[ 4,3 3,42 992,00
i 1,0 0,79 996,70 4,4 3,50 991,87

1,1 0,87 996,55 4,5 3,58 991,73
1,2 0,95 996,40 4,6 3,66 991,59
1,3 1,03 996,25 4,1 3,74 991,46

r 1,4 1,11 996,11 4,8 3,82 991,32
1,5 1,19 995,96 4,9 3 90 991,19

— 1,6 1,27 995,81
r 1,7 1 1,35 995,67 5,0 3,98 991,06

1,8 1,43 995,52 5,1 4,06 990,92
1,9 1,51 995,38 5,2 4,14 990,79

Ị ! •
............... . „1 5,3 4,22 990,65

L. .. 2,0 ' 1,59 995,23 5,4 4,30 990,52
2,1 1,67 995,09 5,5 4,38 990,39

— 2,2 1,75 994,94 5,6 4,46 990,26
r 2,3 1,82 994,80 5,7 4,54 990,12

— 2,4 1,90 994,66 5,8 4,62 989,99
2,5 1,98 994,51 5,9 4,70 989,86

_ 2,6 2,06 994,37 Ị

[■ --_2,7 2,14 994,23 6,0 4,78 989,73
2,8 2,22 994,09 6,l 4,86 989,60
2,9 2,30 993,95 6,2 4,95 989,47

6,3 5,03 989,34
3T0 2,38 993,81 6,4 5,11 989,21
3,1 2,46 993,66 6,5 5,19 989,08
3,2 ’ 2,54 993,52 6,6 5,27 988,95
3,3 2,62 993,38 6,7 5,35 988,82
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% tt/ĩt % kl/kí Pĩo (kg/ni’3)
6,s 5,43 988,69

ị 5,51 988,56

1 
ỉ

1 o
 ! 

■■ r-"!
I 

1 5,59 988,43
7,1 5,67 988,30
7,2 5,75 988,18
7,3 i 5,83 988,05
7,4 1 5,91 987,92
7,5

Ị...
t Ov
 Ị 

ưi 
' ©

 ’ T
d

! 
; V

O 
1 : . 987,79

7,6 987,67
7,7 6,15 987,54
7,8 6,23 987,42
7,9 6,32 987,29

8,0 6,40 987,16
8,1 6,48 987,04
8,2 6,56 986,91
8,3 6,64 986,79
8,4 ị 6,72 986,66

8,5 6,80 986,54
8,6 1 6,88 986,42

8,7 6,96 986,29
8,8 1 7,04 986,17
8,9 7,12 986,05

9~0 7,20 985,92

9,1 7,29 985,80

9,2 7,37 985,68
9,3 7,45 985,56
9,4 Ị 7,53 985,44

9,5 7,61 985,31
9,6

0\©ị^
! 985,19

V 7,77 985,07

9,8 7,85 984,95
9,9 7,93 984,83

10,0 ị 8,01 984,71
10,1 8,10 984,59
10,2 ị 8,18 984,47
10,3 8,26 984,35
10,4 8,34 984,23

DƯỢC ĐÍẺN VIỆT NAM V

% tí/tt % kl/kl ỉ í>20 (kg/m ■)
10,5 8,42 984,11
10,6 8̂ 50 983,99
10,77 1 8,58 983,88
10,8 1 8,66 983,76
10,9 mC"-_oẽ 1 983,64

11,0 8,83 983,52 Ị
11,1 8,91 983,40
11,2 8,99 983,29 1
11,3 9,07 983,17
11,4 9,15 j 983,05 !
11,5 9,23 982,94
11.6 9,32 1 982,82
11.7 9,40 i 982,70
11,8 9,48 982,59
11,9 ị 9,56

• 1
982,47

12,0 9,64 ị 982,35 1
12,1 Ị 9,72 i 982,24
12,2 9,80

...
982,12
982,0112.3 9,89

12,4 9,97 ị  981,89
12,5 10,05 981,78

12,6 10,13 981,67

12,7 1 10,21 981,55

12,8 10,29 981,44

12 9 10,37 --- .
981,32 ị

13̂ 0 i 10,46 981,21

13,1 10,54 981,10

13,2 10,62 980,98 1

13,3 10,70 980,87
13,4 10,78 980,76
13,5 10,87 i 980,64

’ 980,5313,6 10,95
13,7 11,03 980,42
13,8 11,11 980,3111Ị ơ> 

m

11,19 980,19 i

¡4,0 11,27 98(\08
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DƯỢC ĐIÈN V1ỆT N AM V

% tt/tt % kl/kl pĩữ (kg/ra3)

14,1 11,36 ! 979,97

14,2 11,44 979,86

~ - 14,3 11,52 979,75

14,4 11,60 979,64

14,5 11,68 979,52
14,6 Ị 11,77 ị 979,41
14,7 11,85 979,30
14,8 11,93 979,19
14,9 ! ' " 12,01 ' 979,08

15,0 12,09 978,97
15,1 12,17 978,86
15,2 12,26 978,75
15,3 ì 12,34 978,64
15,4 12,42 978,53
15,5 12,50 978,42
15,6 12,59 978,31
15,7 12,67 978,20
15,8 12,75 978,09
15,9 ! 12,83 977,98

16,0 12,91 977,87
16,1 13,00 977,76

1

16,2 13,08 977,65
16,3 13,16 977,55
16,4 ■ 13,24 977,44
16,5 13,32 977,33
16,6 13,41 977,22
16,7 13,49 977,11
16,8 13,57 977,00
16,9 13,65 976,89

17,0 13,74 976,79
17,1 UJ

 ;
■ o

o 
: 

i M

i

976,68
17,2 13,90 976,57
17,3 13,98 976,46
17,4 14,07 976,35
17,5 14,15 976,25
17,6 14,23 976,14 i

17,7 14,31 976,03

PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kữkl p20 (kg/m3)
17,8 14,40 975,92
17,9 14,48 975,81

IsCo 14,56 975,71

18,1 14,64 975,60
18,2 14,73 975,49

18,3 14,81 975,38
18,4 14,89 975,28
18,5 ..... I4>9L 975,17 Ị
18,6 15,06 975,06
18,7 15,14 974,95

18,8 15,22 974,85 ì
18,9 15,30 974,74

i

19,0 15,39 974,63
19,1 15,47 974,52
19,2 15,55 974,42 1
19,3 15,63 974,31
19,4 15,72 974,20
19,5 15,80 974,09 i
19,6 15,88 973,99
19,7 15,97 973,88
19,8 16,05 973,77
19,9 16,13 973,66

1

20,0 16,21 973,56
20,1 16,30 973,45
20,2 16,38 973,34 j

20,3 16,46 973,24
20,4 16,55 973,13
20,5 16,63 973,02
20,6 16,71 972,91
20,7 16,79 972,80
20,8 16,88 972,70
20,9 16,96 972,59

2 C o 17,04 972,48 '
21,1 17,13 972,37
21,2 17,21 972,27

21,3 17.29 972,16
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PHỤ LỤC ỉ 9 DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

% tt/tt % kl/k! f>20 (kg/ỉli*) % tt/tt % kl/kl Pío (kg/m3)
21,4 17,38 972,05 25,0 20,38 968,10
21,5 17,46 971,94 ! 25,1 20,47 967,99
21,6 17,54 971,83 25,2 20,55 967,87
21,7 17,62 971,73 ¡ 25,3 20,63 967,76
21,8 17,71 971,62 1 1 25,4 20,72 967,65
21,9 17,79 971,51 ■ 25,5 20,80 967,53

25,6 20,88 967,42
22,0 17,87 971,40 25,7 20,97 967,31
22,1 17,96 971,29 25,8 21,05 967,19
22,2 18,04 971,18 25,9 21,14 967,08

! 22,3 18,12 971,08 i
22,4 18,21 970,97 26,0 21,22 966,97
22,5 18,29 970,86 26,1 21,31 966,85
22,6 18,37 970,75 1 26,2 ; 21,39 966,74
22,7 18,46 970,64 26,3 : 21,47 966,62
22,8 18,54 970,53 26,4 1 21,56 966,51

' 22,9 18,62 970,42 1 26,5 21,64 966,39
26,6 21,73 966,28

23,0 18,71 970,31 26,7 21,81 966,16: H11__ 18,79 970,20 ị 26,8 i 21,90 966,05
23,2 18,87 970,09 26,9 21,98 965,93
23,3L.. . . ..... 18,96 969,98 ! 1

r Ị

23,4 19,04 969,87 i 27,0 22,06 965,81
23,5 19,13 969,76 27,1 22,15 965,70
23,6 19,21 969,65 27,2 22,23 965,58
23,7 19,29 969,54 ; 27,3 22,32 965,46
23,8 19,38 969,43 27,4 22,40 965,35
23,9 19,46 969,32 i 27,5 22,49 965,23

’ 27,6 22,57 965,11
24,0 19,54 969,21 1 27,7 22,65 964,99
24,1 19,63 969,10 ! 27,8 22,74 964,88
24,2 19,71 968,99 ! 27,9 22,82 964,76
24,3 19,79 968,88
24,4 19,88 968,77 28,0 22,91 964,64
24,5 19,96 968,66 28,1 ỉ 22,99 964,52
24,6 20,05 968,55 28,2 23,08 964,40
24,7 20,13 968,43 28,3 23,16 964,28
24,8 20,21 968,32 ị 28,4 23,25 964,16
24,9 20,30 968,21 28,5 23,33 964,04

28,6 23,42 963,92
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Được ĐIÊN VIỆT NAM V PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/m3) % tt/tt % kỉ/kl P20

28,7 23,50 963,80 32,3 26,57 959,27

28,8 23,59 963,68 32,4 26,66 959,14

28,9 23,67 963,56 32,5 26,75 959,01

32,6 26,83 958,87

29,0 23,76 963,44 32,7 26,92 958,74

29,1 23,84 963,32 32,8 27,00 958,61
29,2 23,93 963,20 32,9 27,09 958,47
29,3 24,01 963,07
29,4 24,10 962,95 33,0 27,18 958,34
29,5 24,18 962,83 33,1 27,26 958,20
29,6 24,27

...
962,71 33,2 27,35 958,07

29,7 24,35 962,58 33,3
1 , . ,  _  .

27,44 957,94
29,8 24,44 962,46 ị 33,4 27,52 957,80
29,9 24,52 962,33 33,5 27,61 957,66

i1 33,6 27,69 957,53
30,0 24,61 962,21 33,7 27,78 957,39
30,1 24,69 962,09 : 33,8 27,87 957,26
30,2 24,78 961,96 33,9 27,95 957,12
30,3 24,86 961,84
30,4 24,95 961,71 Ị 34,0 28,04 956,98
30,5 25,03 961,59 34,1 28,13 956,84
30,6 25,12 961,46 34,2 28,21 956,70
30,7 25,20 961,33 34,3 28,30 956,57
30,8 25,29 961,21 34,4 28,39 956,43
30,9 25,38 961,08 34,5 28,47 956,29

Ị 34,6 28,56 956,15
31,0 25,46 960,95 34,7 28,65 956,01
31,1 25,55 960,82 34,8 28,73 955,87
31,2 25,63 960,70 ị 34,9 28,82 955,73
31,3 25,72 960,57 I
3M _ 25,80 960,44 35,0 28,91 955,59
31,5 25,89 960,31 i 35,1 28,99 955,45
31,6 25,97 960,18 35,2 29,08 955,30
31,7 26,06 960,05 35,3 29,17 955,16
31,8 26,15 959,92 35,4 29,26 955,02
31,9 26,23 959,79 1 35,5 29,34 954,88

35,6 29,43 954,73
32,0 26,32 959,66 35,7 29,52 954,59
32,1 26,40 959,53 35,8 29,60 954,44
32,2 26,49 959,40 35 9 29,69 954,30
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PH ự 1. ụ c  19

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/ni3)
36,0 29,78 ! 954,15
36,1 29,87 954,01
36,2 29,95 Ị 953,86
36,3 30,04 ! 953,72
36,4 30,13 953,57
36,5 30,21 953,42
36,6 30,30 953,28

j 36,7 30,39 953,13
Ị

\....
36,8 30,48 952,98
36,9 30,56 952,83

f.....-ị 37,0 30,65 952,69
1 37,1 30,74 952,54

h -
i . _

37,2 30,83 952,39
37,3 30,92 952,24
37,4 1 31,00 ! 952,09

í1
ỉ „ 37,5 31,09 951,94

i 37,6 31,18 951,79
r  " 37,7 31,27 951,63

i 37,8 31,35 1 951,48
Ị 37,9 31,44 951,33

38,0 31,53 951,18
ỉ 38,1 31,62 951,02

38,2 31,71 950,87
38,3 31,79 950,72
38,4 31,88 950,56

Ị__ 38,5 1 31,97 950,41
38,6 32,06 950,25
38,7 32,15 950,10

38,8 : 32,24 949,94

38,9 32,32 949,79

—
39,0 32,41 949,63
39,1 32,50 949,47
39,2 32,59 949,32
39,3 32,68 949,16
39,4 32,77 949,00
39,5 32,86 948,84
39,6 32,94 Ị 948,68

D ư ợ c  ĐI ÉN VIỆT NAM V

% tí/tt % kl/kl P20 (kg/r" 3)
39,7 33,03 948,52
39,8 33,12 948,37
39,9 33,21 948,21

40,0 33,30 948.05
40,1 33,39 947,88
40,2 33,48 947,72
40,3 33,57 947,56
40,4 33,66 947,40
40,5 33,74 947,24
40,6 33,83 947,08
40,7 33,92 946,91
40,8 ! 34,01 946,75
40,9 ; 34,10 946,58

41,0 34,19 946,42
41,1 34,28 946,26
41,2 34,37 946,09
41,3 34,46 945,93
41,4 34,55 945,76
41,5 ■ 34,64 945,59
41,6 34,73 945,43
41,7 34,82 945,26

41,8 34,91 945,09
41,9 35,00 944,93

42,0 35,09 944,76
42,1 1 O

C 944,59

42.3 ~ 35.36 944,25
42,4 35,45 944,08

42,5 35,54 943,91

42,6 35,63 943,74

42,7 35,72 943,57
42,8 35,81 943,40
42,9

i
35,90 943,23

43,0 35,99 943,06
43,1 : 36,08 942,88
43,2 36,17 942,71
43,3 i 36,26 942,54
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PHỤ LỤC 19DƯỢC ĐÍKN VIỆT NAM V

r % tt/tí 1 ........ % kl/kl ~ pĩ0 (kg/m3) Ị % tt/tt 1 % kl/kl í>2« (kg/nl3)
43,4 36,35 942,37 47,0 ị 39,64 935,88

43,5 36,44 942,19 47,1 39,73 935,70

43,6 i 36,53 942,02 47,2 39,82 j 935,51

43,7 36,62 941,84 47,3 ị 39,91 1 935,32

1 43,8 36,71 941,67 47,4 40,00 935,14
h -

43,9 36,80 941,49 47,5 Ị 40,10
f~
i 934,95

47,6 ỉị 40,19 934,76

44,0 36,89 941,32 47,7 40,28 934,57

44,1 36,98 941,14 47,8 40,37 934,38
1 44,2 37,07 940,97 47,9 40,47 934,19
1 44,3 37,16 940,79

44,4 37,25 940,61 48,0 40,56 934,00

44,5 37,35 940,43 48,1 40,65 933,81
ị 44,6 37,44 940,26 48,2 I 40,75 933,62

44,7 37,53 940,08 48,3 1 40,84 T 933,43
44,8 37,62 939,90 48,4 f" 40,93

Ị
933,24

L 44,9 37,71 939,72 48,5 41,02 933,05
r ! 48,6 41,12 932,86

45,0 37,80 939,54 ị 48,7 41,21 ị 932,67
45,1 37,89 939,36 48,8 i ■■■■■■■Ị 41,30 t 932,47
45,2 37,98 939,18 48,9 ' r 41,40 932,28

i 45,3 38,08 939,00
45,4 38,17 938,82

—
49,0 41,49 ị 932,09

45,5 38,26 938,64 49,1 Ị 41,58 Ị 931,90
45,6 38,35 938,46 49,2 1 41,68

j—•

931,70
45,7 38,44 938,28 ' 49,3 1 41,77 931,51
45,8 38,53 938,10 49,4 41,86 931,31

i 45,9 38,62 937,91 49,5 41,96 i 931,12
1 49,6 42,05

1

Ị 930,92
46,0 38,72 937,73 49,7 i ... 42,14 ! 930,73

ị 46,1 38,81 937,55 49,8 42,24 930,53
Ị 46,2 38,90 937,36 49,9 42,33 930,34
! 46,3 38,99 937,18

46,4 39,08 937,00 50,0 . . j_ ... 42,43 930,14
46,5 39,18 936,81 50,1 42,52 929,95
46,6 39,27 936,63 50,2 42,61 929,75
46,7 39,36 936,44 50,3 42,71 929,55
46,8 39,45 936,26 50,4 42,80 929,35
46,9 39,54 936,07 50,5 42,90 929,16

ịi 50,6 42,99 928,96

VI



PIIỤ LỤC 19 DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAMV

% tt/tt % kl/kl P20 (kg/ni3) % tt/tt % kỉ/kl P20 (kg/m3)
50,7 43,08 928,76 : 54,3 ! 46,51 921,43
50,8 43,18 928,56 54,4 46,61

....
921,22

50,9 43,27 928,36 54,5 46,70 921,01
I 54,6 46,80 920,80

51,0 43,37 928,16 54,7 46,90 “ 1 920,59
51,1 43,46 927,96 54,8 46,99 920,38
51,2 43,56 927,77 54,9 47,09 920,17
51,3 43,65 927,57 1 1
51,4 43,74 927,36 55,0 47,18 919,96
51,5 43,84 927,16 55,1 47,28 919,75
51,6 43,93 926~96 55,2 47,38 ..... 919,54
51,7 44,03 926,76 55,3 11 47,47 919,33
51,8 44,12 926,56 55,4 47,57 919,12
51,9 44,22 926,36 55,5 ị 47,67 918,91

1
1 ị 55,6 ■ 47,77 918,69

52,0 44,31 926,16 55,7 ị 47,86 918,48

52,1 44,41 925,95 55,8 1ị 47,96 918,27

52,2 44,50 925,75 55,9 48,06 918,06

52,3 44,60 925,55
r  52,4 44,69 925,35 ! 56,0 48,15 917,84

52,5 44,79 925,14 56,1 48,25 917,63

52,6 44,88 924,94 56.2 ị 48,35 917,42

52,7 44,98 924,73 ! 56,3
"T

ị 48,45 917,20

.........52,8 45,07 924,53 56,4 11 48,54 916,99

52,9 45,17 924,32 56,5 48,64 916,77
56,6 48,74 916,56

53,0 45,26 ! 924,12 56,7 48,84 916,35
■

53,1 45,36 923,91 56,8 48,93 916,13

; 53,2 45,46 923,71 ị 56,9 49,03 915,91

53,3 45,55 923,50 1

[ ' 53,4 45,65 923,30 57,0 í 49,13 915,70

53,5 45,74 923,091 * 57,1 11 49,23 915,48

53,6 45,84 1 922,88 57,2 49,32 915,27

! 53,7 45,93 ¡ 922,68 57,3 49,42 915,05

53,8 46,03 922,47 1 57,4 49,52 914,83- ... :
53,9 46,13 922,26 57,5 49,62 914,62

1 Ị 57,6 49,72 914,40
54,0 46,22 ị 922,06 . 57,7

i
49,81 914,18

54,1 46,32 921,85 ! 57,8 Ị 49,91 913,97
54,2 46,41 921,64 57,9 50,01 913,75
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DƯỢC ĐIÊN VỊỊTr NAM V PHỤ LỤC

; % U/Ü ’ % kl/kl pĨo ! % tt/tt % kl/kỉ P20 (kg/m3)

’ 58,0 50,11 913,53 61,7 53,79 905,29

58,1 50.21 913,31 61,8 53.89 905,06

58,2 50,31 913,09 61.9 53,99 904,83

58,3 50,40 912,87

58,4 50,50 912,65 1 62,0 ! 54.09 904,60

ỉ 58,5 50,60 912,43 62,1 54,19 904,37

58,6 50,70 912,22 62,2 ; 54,30 904,15

58.7 50,80 912,00 ! 62,3 54.40 903,92

58,8 50,90 911,78 62,4 54,50 903,69

58,9 51,00 911,55 1 62,5 54,60 903,46
;* 62,6 54,70 903,23

59,0 51,10 911,33 62,7 54,80 903,00

59,1 51,19 ! 911,11 62,8 54,90 902,77

59,2 ; 51,29 910,89 i 62,9 55,00 902,54

59,3 51,39 910,67
iỉ

902,3 rr̂ơC
.iÍ

51,49 ! 910,45 63,0 55,11
59,5 51,59 910,23 63,1 55,21 902,08
59,6 51,69 910,01 63,2 i 55,31 901,85
59,7 51,79 909,78 63,3 55,41 901,62

! 59,8 51,89 909,56 63,4 55,51 901,39
59,9 51.99 909,34 63,5 55,61 901,15

! 63,6 55,72 900,92
60,0 52,09 909,11 63,7 55,82 900,69
60,1 52,19 908,89 63,8 55,92 900,46
60,2 52,29 908,67 ! 63,9 56,02 ! 900,23

05 O
 

Lo
 :

52,39 908,44 ■

60,4 52,49 908,22 64,0 56,12 899,99

60,5 ! 52.59 908,00 64,1 56,23 899,76
60,6 52,69 907,77 , 64,2 ! 56,33 899,53

ị 60,7 52,79 907,55 1 64,3 ! 56,43 899,29
60,8 52.89 907,32 64,4 56,53 899,06
60,9 52,99 907,10 64,5 56,64 898,83

64,6 56,74 898,59
: 61,0 53,09 906,87 64,7 56,84 898,36

61,1 53,19 906.64 64,8 56,94 898,12
61,2 53.29 906,42 64,9 57,05 897,89
61,3 53,39 906,19
61.4 53,49 905,97 65,0 57,15 897,65
61.5 53,59 905.74 65,1 57,25 897,42
61.6 53.69 905,5 ! 65,2 57,36 897,18
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PHỤ LỤC 19 Dược: DIHN VIỆT NAM V

% tt/Ết % kỉ/kl PĩO (kg/Dl3) % tt/tt % klÿkf" p20 ộ ^ m 3) Ị

65,3 57,46 896,94 j 69,0 ' 61,32 888,03
65,4 57,56 896,71 69, [ 61,43 887,79 ị
65,5 57,67 896,47 ! 69,2 61,54 887,54
65,6 57,77 896,23 69,3 i 61,64 887,29 Ị
65,7 57,87 896,00 69,4 61,75 887,05
65,8 57,98 895,76 69,5 61,85 886,80
65,9 58,08 895,52 69,6 61,96 886,55

69,7 62,07 886,31
66,0 58,18 895,28 ị 69,8 62,17 886,06

66, ỉ 58,29 895,05 69,9 62,28 885,81

66,2 58,39 894,81 I Ị

66,3 58,49 ị 894,57 1 70,0 62,39 885,56

66,4 58,60 894,33 70,1 62,49 885,31

66,5 58,70 894,09 70,2 62,60 885,06

66,6 58,81 893,85 ị 70,3 62,71 884,82

66,7 58,91 893,61 70,4 ; 62,81 884,57 1

66,8 59,01 893,37 ị 70.5 62,92 884,32

66,9 59,12 893,13 j 70.6 63,03 884,07
1 70,7 63,13 883,82

ovO 59,22 892,89 70,8 63,24 883,57

67,1 59,33 892,65 j 70,9 63,35 .
1ị'

r*ĩ ị 
òó ! 
oo

67,2 59,43 ; 892,41 Ị

67,3 59,54 892,17 71,0 : 63,46 883,06 !. —1
67,4 59,64 891,93 71,1 63,56 882,81

67,5 59,74 891,69 71,2 63,67 882~56

67,6 59,85 891,45 71,3 63,78 882,31

67,7 59,95 891,20 ị.. 71-4 ............. 63,89 882,06

67,8 60,06 890,96 ! 71,5 63,99 881,81

67,9 60 T 6 890,72 71,6 64,10 881,55

71,7 64,21 881,30 ị

68~0 60,27 890,48 71,8 Ị 64,32 881,05 Ị

68,1 60,37 890,23 71,9 64,43 880,79

68,2 60,48 889,99
68,3 60,58 889,75 72,0 64,53 880,54

68,4 60,69 889,50 72,1 64,64 880,29
68,5 60,80 889,26 72.2 64.75 880.03
68,6 60,90 889,01 ! 72,3 64,86 879,78 1
68,7 61,01 888,77 72,4 ị 64,97 879,52
68,8 61,11 888,52 72,5 65,08 879,27
68,9 61,22 888,28 72,6 Ị 65,19 879,01

PL-476



DƯỢC ĐIẾN VIẸT NAM V

% tt/tt %’id/kl P20 (kg/ra3)
ị 72,7 65,29 878,75

72,8 65,40 878,50
72,9 65,51 j 878,24

73.0 65,62 ....... 877,99
73.1 65,73 : 877.73
7 3", 2 65,84 877,4?"

~ 73,3 65,95 877,21
73,4 66,06 876,96
73.5 66,17 876,70
73,6 66,28 ; " 876,44
73/7 66,39 876,18
73,8 " 1 66,50 875,92
73,9 : ' 66,61 " i 875,66

74,0 I 66,72 '’** ' 875,40
74,1 66,83 875,14
74,2 1 66,94 874,88
74.3 67,05 i 874,62
74,4 67,16 874,36
74,5 67,27 874,10
74,6 67,38 873,84
74.7 ~ " 67,49 " * 873,58
74.8 67,60 873,32
74,9 67/71 873,06

75,0 67,82 872,79
i 75,1 67,93 1 872,53

75,2 68,04 872,27
! 75,3 68,15 872,00

75,4 68,26 871,74
75,5 68,38 871,48
75,6 68,49 ! 871,21
75,7 68,60 870,95
75,8 68.71 870,68
75,9 68,82 870,42

76,0 68753 870,15
76.1 69,04 869,89
76,2 69.16 869,62

PHỤ LỤC 19

% tt/tt % kl/kl Pî» (kg/*«3)
76,3 1 69,27 869,35 1
76,4 ! 69.38 869,09 i
76,5 69,49 868,82 ,
76,6 69,61 868,55
76,7 69,72 868,28
76,8 69,83 868,02 i
76,9 ! 69,94 867,75 ;

f

77,0 70,06 867,48
77,1 70,17 867,21 ị
77,2 ■ 70,28 866,94
77,3 70,39 866.67

77,4 70,51 866,40
77,5 70,62 " 866,13
77,6 ! 70,73 865,86
77,7 70,85 865,59
77,8 70,96 865,32
77,9 71,07 865,05 ;

i

78,0 71,19 864,78 ị
78,1 71,30 864.50
78,2 71,41 ; 864,23
78,3 71,53 863,96
78,4 1 71,64 ! 863,69 i
78,5 71,76 ị 863,41
78,6 71,87 : 863,14
78,7 71,98 862,86 !
78,8 72,10 , 862,59 Ị
78,9 72.21 862,3!

5s
 1

; 0
 Ị

72,33 862,04
79,1 72,44 861,76
79,2 72,56 861.49
79,3 72,67 861,21
79,4 72,79 860,94
79,5 72,90 860,66
79,6 73,02 860,38
79,7 73,13 860,10
79 8 73,25 859,83
79,9 73,36 859,55

PL-4 >7



PHỤ LỤC' 19 

% tt/tt % kl/ki Pĩti (kg/m*) % tt/tt

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

% ki/ki P 2 » {Lg/nP)

; 80,0 73,48 859,27 83,7 77,84 848,70 i

1 80,1 73,60 858,99 83,8 77,96 848,41

80.2 73,71 858,71 83.9 78,08 848,11

80,3 73,83 858,43
! 80,4 73.94 858,15 1 84,0 78,20 847,82

80,5 74.06 857,87 84.1 78.32 847,53

80.6 74,18 857,59 84,2 78,44 847,23

80,7 74,29 857,31 84,3 78,56 846,93

80,8 74,41 857,03 84.4 78,68 846,64

80,9 74,53 856,75 84,5 78,80 846,34
! 84,6 i 78,92 846.05

81,0 74,64 856,46 84,7 79,04 845,75

81,1 74,76 856,18 84,8 79,16 845,45

81.2 74,88 855,90 84,9 79,28 845,15

81,3 74,99 855,62 ... 1

ị 81,4 75,11 1 855,33 85,0 ! 79,40 844,85

81,5 75,23 855,05 85,1 79,53 844,55-----------  .. ------  1 — --- .. ... -- .... - - - - -  - - - —  - - - - - - - - - - - - -  ứ

81,6 75,34 854,76 85,2 79,65 844,25

81,7 75,46 854,48 85,3 79,77 843,95

! 81,8 75,58 854,19 1 85.4 79,89 843,65 Ị

8Ĩ,9 75.70 853,91 85.5 80,01 843,35

85.6 80,14 843,05

82,0 , 75,82 853,62 85,7 80,26 Ị 842,75

82,1 75,93 853,34 85,8 80,38 842,44

82,2 76,05 853,05 85,9 80,50 842,14

82,3 76,17 852,76
; 

■'3" 

: 
(N

 
: 

O
C

!i
76,29 852,48 1 86,0 80,63 841,84 " !

82,5 76,41 852,19 86,1 80,75 841,53

i 82,6 76,52 851,90 86,2 80,87 841,23

82,7 76,64 851,61 86,3 81,00 840,92

: 82,8 76,76 851,32 86,4 81,12 ~~ 840,62

82,9 76,88 851,03 86,5 81,24 840,31

Ị 86,6 81,37 840,00

83,0 ; 77,00 850.74 86,7 81,49 ;  839,70

83,1 77,12 850,45 86,8 81,61 ị  839,39
8 3 ,2  ! 77 ,24 8 5 0 ,1 6 86 ,9 81 ,74 8 3 9 ,0 8

83,3 ; 77,36 849,87 !
83,4 77,48 849,58 87,0 81,86 838,77

83,5 ! 77,60 849,29 87,1 81,99 838,46

83,6 77,72 848,99 87,2 82,11 838,15
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Pli U LỤC 19D ư ợ c  ĐIÊN YÍRT NAM V

% tt/tt % kl/kl P20

87,3 82,24 837,84

87,4 82,36 837.52

87,5 82,49 837,21
87,6 82,61 836,90

87,7 82J4 836,59
87,8 82,86 836,27
87,9 82,99 835,96

i 88,0 83,11 ; 835,64
88,1 83̂ 24 835,32
88,2 83,37 835,01
88.3 83,49 ; 834,69
88.4 83,62 834,37

Ị 88,5 ; 83,74 834,05
! 88,6 83,87 833,73

88,7 84,00 833,41
88,8 84,13 : 833,09
88,9 84,25 832,77

89,0 _ 84,38 832,45
89,ĩ 84,5 í 832,12
89,2 84,64 831,80
89,3 84,76 1 831,48
89,4 84,89 00 o>

89,5 85,02 ị 830,82
89,6 85,15 830,50
89,7 85,28 830,17
89,8 85,41 ! 829,84
89,9 85,54 ì 829,51

90,0 85Ữ>6 829,18
90,1 85,79 828,85
90,2 85,92 828,52
90,3 86,05 828,19
90,4 86,18 827,85
90,5 86,31 827,52
90,6 86,44 827,18
90,7 86,57 826,85
90,s 86,71 826,51
90,9 86,84 826,17

% tt/it % kl/kl p20
91,0 86,97 825,83

91,1 87,10 825,49
91.2 87,23 " 825,15
91,3 87,36 824.81
91,4 87,49 824,47
91,5 87,63 824,13

91,6 87,76 823,78
91,7 87,89 ' 823,44
91,8 88,02 823,09

91,9 88,16 822,74 "

92,0 88,29 822,39
92,1 88,42 822.04
92,2 . 1_ 88,56 821,69

0 t-õ 1
; ỉ 1

! 
ị

88,69 821,34
92,4 88,83 820,99
92,5 88,96 820,63
92~6 89, ỉ 0 : 820,28
92,7 89,23 819,92
92,8 89,37 819,57
92.9 89,50 819.21

93,0 89,64 818.85
93,1 89,77 818.49
93,2 89,91 818,12
93,3 90,05 817.76
93,4 90,18 817.40
93,5 90,32 8 i 7,03

Ị “<
* 90,46 816,66

93,7 90,59 816,30
93,8 90,73 815,93
93,9 90,87 815,55

94,0 91,01 815,18
94,1 91,15 814.81
94,2 91.29 814.43
94,3 91,43 814,06
94,4 91,56 813,68
94,5 91,70 813,30
94,6 91.84 8)2,92

PL



PHỊ1 LỤC 19 DƯỢC ĐIÊN VIKT NAM V

% t l/ t í %  k l/ k l p 20( k g / m 3) %  tt/tt % k l/ k l ■ P20 ( k g / ñ i3)

94,7 91,98 812,54 98,3 97,28 797,54
94,8 92,13 812.15 98,4 97,43 797,08
94,9 ọ o  0~¡ 811,77 98,5 97,59 796,62

98,6 97.74 796,15
95.0 92,41 811,38 98,7 97,90 795,68
95,1 92,55 810,99 98,8 98,06 Ị 795,21
95,2 92,69 810,60 1 98,9 98,22 794,73
95,3 92,83 810,21
95,4 92,98 809,82 99,0 98,38 794,25
95,5 93,12 809,42 99,1 98,53 793,77
95,6 93,26 809,02 99.2 98,69 793,28
95,7 93,41 808,63 99,3 98,86 792,79
95,8 ’ 93,55 808,23 99,4 99,02 792,30 i
95,9 93,69 807,82 99,5 99,18 791,80

99.6 99,34 791,29
96,0 93,84 807,42 99,7 ; 99,50 790,79
96,1 ! 93,98 ! 807,01 1 99,8 99,67 790,28 1
96,2 94,13 806,61 99,9 99,83 789,76
96,3 94,27 806,20
96,4 94,42 1 805,78 1003) ' 100,0 789,24

96,5 94,57 805,37
96,6 94,71 804,96
96,7 94,86 ! 804,54
96,8 95,01 804,12
96,9 95,16 803,70

97,0 95,31 803,27
97,1 95,45 802,85
97,2 95,60 802,42
97,3 í 95,75 801,99
97,4 95,90 801,55
97,5 96,05 801,12
97,6 96,21 800,68
97,7 96,36 800,24
97,8 96,51 799,80
97,9 96,66 799,35

98,0 96,81 798,90
98,1 96,97 798,45
98,2 97,12 798,00 ;

PỈ.-480


