
Tồng các tạp chất: Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch 
đổi chiểu (2), tính tỷ số (R.0 giữa diện tích của pic chính 
với diên tích pic của chất chuẩn nội. Trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch thử, tính tỷ so giữa tổng diện tích của 
tất cả các pic phụ ngoải pĩc chính và pĩc tương ứng với 
chất chuẩn nội, với diện tích pic cùa chất chuẩn nội: Tỷ số 
này không được lớn hơn R3 (1,0 %). Bò qua tất cà các tỷ 
số có giá trị nhỏ hơn 0,01 lần R3 (0,01 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ar-(2,6-dimethylphenyl)pyridin-2-carboxamid.
T ạp chất B: (2/ỉ5)^¥-(216-dimethylphenyl)piperidin-2-carboxamid. 
Tạp chất C: l-(2,6-dimethylphenyl)-l,5,6,7-tetrahydro-2//- 
azepin-2-on.
Tạp chất D: (2i?5)-2,6-dicloro-A-(2,6-dimethy]phenyl)hexanamiđ. 
Tạp chất E: 6-(bulyÌamino)-A-(2,6-dimetbylphenyl)hexanamid. 
Tạp chất F: 2,6-đimethylanilin.

2,6-Dimethylanilin
Không được quá 0.01%.
Hòa tan 0,50 g che phẩm trong methcinoỉ (TT) và pha loãng 
thành 10 m! với cùng dung môi, Thêm 1 ml dung dịch 
dìmethvỉaminobenzaỉdehyd 1,0% trong methanoỉ vừa mới 
pha và 2 ml acid acetic băng (TT) vào 2 ml dung dịch thu 
được ở trên và để yên trong 10 min. Neu dung dịch có màu 
vàng thì không được đậm màu hơn màu của dung dịch 
đoi chiếu được chuẩn bị trong cùng điều kiện như dung 
dịch mẫu thừ, dùng 2 ml dung dịch 2,6-dunethyỉaniỉin 
0,0005 % trong methanoỉ thay cho đung dịch chế phẩm.

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

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong một hỗn họp gồm 20 ml 
nước và 25 ml ethanoỉ 96 % (TT). Thêm 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,01 M  (CĐ). Chuẩn độ bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CD). Xác định điểm 
kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch chuẩn độ thêm vào giữa 
hai điểm uốn.
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1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 32,49 mg C|8H28N20.HC1.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. ' j.

Loại thuốc
Thuốc gây tê tại chồ.

Chế phẩm f
Thuốc tiêm.

CAFEIN
Caffeinum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ị .

CH3
C8H 10N4O2 P.t.l: 194,2

Caíeín là l,3,7-trimethỵl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,5 % C8H10N4O2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, mịn, hoặc tinh thể 
trắng hoặc gần như trắng. Dễ thăng hoa. Hơi tan trong nước, 
dễ tan trong nước sôi- Khó tan trong cthanoỉ 96 %, tan trong 
các dung dịch đậm đặc của benxoat hay salicylat kiềm.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của caíein chuẩn.
B. Điểm chay: Tư 234 °c đển 239 °c (Phụ lục 6.7).
c. Cho 0,05 ml dung dịch iod - iodid (TT) vào 2 ml dung 
dịch bão hòa chế phẩm. Dung dịch vẫn trong. Thêm 
0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT). Có tủa nâu 
xuất hiện, tùa này tan khi trung hòa bằng dung dịch natrì 
hydroxyd loãng (TT).
D. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm bàng 0,25 ml hỗn họp của 
0,5 ml acetyỉaceton (TT) và 5 ml dung dịch natri hydroxyỉ 
loãng (TT) trong một ống thủy tinh có nút mài. Đun nóng 
trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe nguội và thêm 
0,5 ml dung dịch dimethyỉaminobemaỉdehyd (TTZ). Tiếp 
tục đun nóng trong cách thủy ở 80 °c trong 7 min. Đe 
nguội và thêm 10 ml nước, màu xanh lam đậm xuất hiện.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng cùa nhóm xanthin (Phụ 
lục 8.1).
F. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khổi lượng do 
làm khô.
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J)ô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan bằng cách đun nóng 0,5 g chế phẩm 
trong 50 ml nước không cỏ carbon dìỡxyd (TT) được chuân 
bi tư nước cất, đề nguội và pha loãng thành 50 ml với cùng
đung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ tục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Giới hạn acid
Thêm 0,05 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (TTi) vào 
10 ml dung dịch s. Dung dịch có màu xanh lục hay vàng. 
Lượnơ dung dịch natri hvdroxyd 0,01 N (CĐ) cân dùng 
để màu của dung dịch chuyên thành xanh lam không quá 
0,2 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Tetrahydro/uran - acetonitriì - dung dịch đệm 
pH 4,5 (20 : 25 ; 955).
Dưng dịch đệm pH 4,5: Dung dịch natrì acetat 0,082 % 
(Tỉ) được điêu chỉnh đên pH 4,5 băng acid acetic bảng 
(TT).
Dung dịch thir. Hòa tan 0,100 g chế phâm vào pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 mi dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thu được thành 100,0 ml băng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5 mg cafein chuẩn dùng 
để kiểm tra tính phù hợp của hệ thong (chứa các tạp chất 
A, c, D và F) vào pha động và pha loàng thành 5,0 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 em x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deacíivated end-capped octadecyỉsiỉvỉ sỉỉỉca gel dùng cho 
sắc ký (5 Ịim).
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với thời gian gâp 1,5 làn thời gian ỉiru 
của caíein.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cafein chuẩn dùng đổ kiểm tra tính phù hợp cùa hệ 
thông và sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác định 
pic cửa các tạp chất A, c, D và F- 
Thời gian lưu của cafein khoảng 8 min.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung địch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  với pic của tạp chất D ít nhất là 2,5; độ phân giải giữa pic 
cua tạp chât F với pic của tạp chất A ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Các tạp chất chưa xác định: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ 
dô cùa dung dịch đối chiểu ( 1) (0,10 %).

DƯỢC ĐĨẺN VIỆT NAM V

Tổng diện tích pic của lất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Bò qua những pic cỏ điện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 1,3-Dimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion (theo- 
phylin).
Tạp chất B: A'T6-Amino-l,3-dimethyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydro- 
pyrimìdin-5-yl)formamid.
Tạp chất C: l,3,9-Trimcthy]-3,9-dihydro-]/7-purin-2,6-dion (iso- 
caíein).
Tạp chất D: 3,7-Dimethyl-3,7-dịhydro-l//-purin-2,6-đion (theo- 
bromin).
Tạp chất E: N,1-Dimethyl'4-(methylamino)-l//-imidazol-5- 
carboxamid (caỉeiđin).
Tạp chất F: l,7-Dimethyl-3,7-dihvdro-l//-purin-2,6-đion. 

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s tiên hành thử. Dùng hỗn họp của 
7,5 ntl dưng dịch suỉỷat mẫu 10phan triệu s o 4  (TT) và 7,5 ml 
nước cất đê chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phượng pháp 3. Dùng 
2 m! dung dịch chỉ mầu 10phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 170 mg chế phẩm trong 5 ml acetỉc khan (TT) 
bàng cách đun nóng. Đe nguội, thêm 10 ml anhydridacetic 
(Tỉ) và 20 mì toỉuen (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percỉorỉc 0,1 N  (CD) xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
19,42mgC8H10N4O2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Kích thích thần kinh trưng ương, lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén kểt hợp aspirin, thuốc tiêm.
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THƯỐC TIÊM CAFEIN VÀ NATRI BENZOAT
Inịectio Coffeini et Natrii benzoas

Là dung dịch vô khuẩn có chứa caíein và natri benzoat 
trong nước để pha thuốc tiêm.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng cafein, CgH10N4O2, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg natri benzoat, C7H5N a02 từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
trong phần định lượng phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng 
ngoại cùa caíein chuẩn đối chiểu.
B. Dùng một đây bạch kim hay đua thủy tinh nhúng vào 
dung dịch chê phâm, đưa vào ngọn lửa không màu, ngọn 
lừa sẽ nhuộm thành màu vàng.
c. Lấy 0,5 ml dung địch chế phẩm, thêm vài giọt dung dịch 
sắt (UI) cìorid ỉ 0,5 % (TT), sẽ xuất hiện tủa màu hồng.
D. Lấy 5 ml dung dịch chế phẩm, thêm 0,3 ml acid 
hydrocỉoric (77), sẽ xuất hiện tủa trắng.

pH
Từ 6,5 đổn 8,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Khỏng quá 0,7 EU/mg, tính theo tông số mg cafein và 
natri benzoat ghi trên nhãn (Phụ lục 13.2).

Định ìưọmg
Cafeìn\ Lấy chính xác một thề tích chế phẩm tưomg đương 
với khoảng 0,21 g cafein vào một bình gạn nhỏ, thêm 
5 ml nước, 1 giọt dung dịchphenoỉphtalein (TT) làm chi thị 
và nhỏ từng giọt dung dịch natri hydroxyd ồ, ì  N (TT) tới 
màu hồng bền vững. Chiết hỗn hợp bằng cỉoro/orm (77) ít 
nhất 3 lần, mỗi lần 20 ml, lọc mỗi dịch chiết cloroĩorm qua 
phễu lọc đã thấm ướt trước bẳng cỉoro/orm (77), cho vào 
một chén đà cân bì (giữ lại lớp nước để định lượng natri 
benzoat). Rửa bình gạn, phễu lọc trên với 10 ml cỉoroform 
(TT) nóng, tập trung vào chén rôi làm bay hơi cloroíbrm 
trên cách thủy. Thêm 2 ml ethanoỉ (77) vào chén trước khi 
cloroíorm bay hơi hết. Tiếp tục làm bay hết dung môi, sấy 
cắn C8H10N4O2 ở 80 °c trong 4 h, để nguội và cán.
Natri benzoat\ Cho 75 ml ether (TT) và 5 giọt dung dịch 
methyì da cam (77) làm chỉ thị vào lớp nước thu được 
ở phân định lượng cafein, chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ), vừa nhỏ vừa lắc mạnh đen khi 
xuất hiện màu hồng bền vững trong lớp nước, 
ỉ ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 14,41 mg C7H5N a02.

THUỐC TIÊM CAFEIN VÀ NATRI BENZOAT

Bảo quản
Tránh ánh sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kích thích thẩn kinh trung ương, lợi tiểu.

Hàm Iưọng thưÒTig dùng
250 mg cafein và 350 mg natri benzoat trong 1 mỉ chế phẩm.

CALCI CARBONAT 
Calciì carbonas

CaC03 P.t.I: 100,1

Calci carbonat phải chửa từ 98,5 % đến 100,5 % CaC03, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như nắng. Thực tẻ không tan trong nước. 

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ứng của carbonat (Phụ lục 8.1)
B. Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 80 ml acid 
acetic loãng (TTj. Sau khi sủi hết bọt, đun sôi dung dịch 
trong 2 min. Đẻ nguội và pha loãng thành 100 ml bằng 
acid acetic loãng (77), lọc qua phễu thủy tinh xốp, dịch 
lọc là đung dịch s.
0,2 mỉ dung dịch s phải cho phản ứng của calci (Phụ 
lục 8.1).
Cấn trên phễu đê làm thử nghiệm “Chất không tan trong 
acid acetic”.

Chất không tan trong acid acetic
Không được quá 0,2 %.
Rửa cấn trôn phều thu được khi chuẩn bị dung dịch s 
4 lần, mồi lần với 5 ml nước nóng và sấy khô ở nhiệt độ từ 
100 °c đến 105 °c trong 1 h, khối lượng cắn còn lại không 
được lớn hơn 10 mg.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 3 mỉ dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loâng 1,2 ml duug dịch s thành 15 ml bàng nước cát 
và tiển hành thử.

Àrsen
Không được quá 4 phàn triệu. (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 5,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương pháp A.

Barỉ
Thêm 10 ml dung dịch caỉci suỉfat (77) vào 10 ml dung 
dịch s. Sau ít nhất 15 min dung dịch thu được không được 
đục hơn độ đục của một hồn hợp gồm 10 ml dung dịch s  
vả 10 ml nước cất.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).
Hoa tan 50 mg chế phẩm trong 5 mỉ dung dịch acid 
hydrochric loãng (77) và pha loãng thành 10 ml băng 
nước để tiến hành thử.

Magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1,5 %■
Hoa tan 1 0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hvdrocỉorỉc hăng  (779, đun sôi trong 2 min và thêm 20 ml 
nước, 1 g amoni cỉorid (77) và 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT) Thêm từng giọt dung dịch amoniac 10 % (77) cho 
đến khi dung dịch chuyển màu và sau đó thêm tiếp 2,0 ml 
dung dịch amoniac 10% (TT). Đun đến sôi và thêm 50 ml 
dung dịch amoni oxaỉat 4 % (77) nóng. Đổ yên 4 h,sau đó 
pha ioàng thành 100 ml băng nước và lọc qua phêu lọc phù 
hợp. Thêm 0,25 ml acid sul/uric đậm đặc (77) vào 50 ml 
dich lọc và bay hơi trên cách thủy đen khô. Nung cắn đến 
khối lượng không đổi ở nhiệt độ 600 °c ± 50 °c. Lượng 
cấn thu dược không được lớn hơn 7,5 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s và tiên hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) đe chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 200 ° c ±  10 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 3 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) và 20 ml nước. Đun sôi 
2 min, đê nguội và pha loãng thành 50 mỉ bằng nước. Tiến 
hành chuân độ theo phưcmg pháp định lượng calci bầng 
chuẩn độ complcxon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
10,01 mgCaC03.

CÁC ĐẶC TÍNH LIÊN QUAN ĐẺN CÔNG DỤNG 
CỦA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính về Sự phân bố theo kích thước tiểu phân 
và Độ trơn chảy có thể liên quan đến việc sử dụng calci 
carbonat làm tá dược.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nơi khô.

Loại thuốc
Kháng acid.

Chế phẩm
Viên nén. Viên nén kết hợp vitamin D.

VIÊN NÉN CALCI VÀ VITAMIN Dj

VIÊN NÉN CALCI VÀ VITAMIN D3 
Tabelỉae Caỉcii carbonatis et Vitamini Dị

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

Hàm lượng calci, Ca, từ 85,0 % đến 115,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọug colecalciferol, C27H44O, từ 90,0 % đến
120,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 40 mg calci, 
thêm 10 ml dung dịch acidacetỉc 2 M  (77), có sủi bọt khí. 
Thêm 10 ml nước, lắc kỹ, lọc. Dịch Ịọc cho các phản ứng 
đặc trưng của ion calci (Phụ lục 8.1).
B. Trong phân Định lượng colecalciferol, thời gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic colecalciferol trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Định lượng caỉci: Cân 20 viên (đã loại bò lóp vỏ bao, nếu 
là viên bao), nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg calci, thêm 
50 ml nước và 5 ml acid hydrocỉoric (77). Đun nhẹ tới sôi 
và tiếp tục đun sôi trong 2 min. Để nguội, thêm 50,0 ml 
dung dịch natri edetat 0,05 M (CĐ). Trung hòa với dung 
dịch natri hydroxyd 2 M (Tỉ), thêm 10 ml dung dịch đệm 
amoniac pH  10,0 (TT) và 50 ml nước. Chuẩn độ natri 
edetat thừa bẳng dung dịch kẽm cỉorid 0,05 M (CĐ), dùng 
dung dịch đen eriocrom T (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch natri edetat 0,05 M (CĐ) tương ửng với 
2,004 mg Ca.
Định lượng coỉecaỉci/erol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - nước (97 : 3).
Dung dịch chuan: Dung dịch colecalciíerol chuẩn trong 
methanoỉ (77), cỏ nông độ chính xác khoảng 20 đơn vị 
quốc tể/ml.
Dung dịch thìr. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 2000 đơn vị quốc tế colecaỉciíerol vào 
bình định mức 100 ml, thêm 80 ml methanoỉ 90 %, lắc 
trong 5 min, rồi để siêu âm 5 min. Thêm methanoỉ 90 % 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm và lọc. Sừ dụng dịch lọc. 
Điểu kiên sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 264 tun.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 ịxỉ.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký làn lượt với đung địch 
chuẩn và dung dịch thử.
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Tính hàm hrợng colecalciferoI, C27H44O, trong viên dựa 
vào díộn tích (hay chiều cao) pic colecalciterol trên sắc ký 
đồ thu được của dưng dịch thừ, dung dịch chuẩn và nồng 
độ C27H44O của dung dịch chuẩn.
Ghi chít: Phưcmg pháp này không áp dụng cho viên sân 
xuất từ nguyên liệu vi nang.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bồ sung calci và vitamin D.

Hàm lưọng thường dùng
Calci 500 mg và vitamin D 200 IU.

CALCĨ CLORID DIHYDRAT
Caỉcii chloridum dihydricum

CaCl2.2H20  p.t.l: 147,0

Calci clorid dihydrat phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % 
CaCl2.2H20.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, dễ hút ẩm. Dễ tan trong nước, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc cùa dung dịch) 
cho phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).
B. Chế phẩm cho các phản ứng định tính của calci (Phụ 
lục 8.1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng các chì tiêu giới hạn trong phần 
Định lượng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
cổ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu cùa dung dịch màu chuẩn v 6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s mới pha, thêm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT). Nếu dung dịch có màu đỏ, thêm 
0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ M  (CĐ), dune dịch 
phải mất màu. Nếu dung dịch không màu, nó phải chuyển 
sang màu đò khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch nai ri 
hydroxyd 0,0Ỉ M(CĐ).

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14),
Pha loẵng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nưởc.

CALC1 CL.ORID DIHYDRAT

Nhôm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch amoni cloríd 
10 % (77) và 1 ml dung dịch amoniac ỉoãng (77). Đun 
sôi dung dịch. Dung dịch không được vẩn đục hay tạo tùa. 
Neu chế phẩm dùng để pha các dung dịch thẩm tách thì nó 
phải đạt yêu cầu phép thử sau đày thay cho phép thử trên: 
Tối đa 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.9).
Dung dịch thử: Hòa tan 4 g chế phẩm trong 100 ml nước, 
thêm ỉ 0 ml dung dịch đệm acetatpH 6,0.
Dung dịch đòi chiếu: Trộn 2 ml dung dịch nhôm mẫu 
2 phân triệu AI (77), 10 ml dung dịch đệm acetat pH  6,0 
và 98 ml nước.
Dung dịch mầu trang: Trộn 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH 6,0 với 100 ml nước.

Bari
Lấy 10 ml dung địch s, thêm 1 ml dung dịch calci sulfơt 
(77). Sau ít nhất 15 min, dung dịch không được đục hơn 
dung dịch gồm 10 ml dung dịch s và 1 ml nước.

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

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

Magnesi và các kim loai kiềm
Không được quả 0,5 %.
Lẩy 20 ml dung dịch s, thêm 80 ml nước, 2 g amoni cỉorid 
(77) và 2 ml dung dịch amoniac ỉ 0 % (77). Đun sôi. Rót 
vảo dung dịch đang sôi này một dung dịch đang nóng gồm 
5 g amoni oxaỉat (77) đã hòa tan trong 75 ml nước. Đe yên 
trong 4 h. Pha loãne thành 200 ml bằng nước rồi lọc. Lấy 
100 ml dịch lọc, thêm 0,5 ml acid suỉ/itric (77). Bốc hơi 
cách thủy đến khô rồi nung ở 600 °c đến khối lượng không 
đổi. Lượng cấn không quá 5 mg.

Định lượng
Hòa tan 0,280 g chế phẩm trong 100 ml nước và tiến hành 
định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
14,70 mg CaCl2.2H20.

Loại thuốc
Khoáng chất.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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THliÓC TÍÊM CALCI CLORID 10 %
ỉnịectìo Caỉcii chỉoridỉ 10%

Là duna; dịch vô khuẩn của calci cloriđ trong nước để pha 
thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu
cầu sau đây:

Hàm lưọng calci clorid, CaCl2.2H20  từ 95,0 % đến 
105 0 % so với hàm lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu. Nếu có màu, không được 
đậm hơn dung dịch màu mâu VNtì (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Định tính
A. Lấy 1 ml chố phẩm, thêm vài giọt dung dịch amoni oxaỉat 
4 % (17), tạo thành tùa trắng, tủa này ít tan trong dung dịch 
acidacetic 6 M (TT), tan trong acid hydrocỉoric (TT).
B. Dung dịch chế phẩm cho các phàn ứng cùa cloriđ (Phụ
lục 8.1)7

pH
5,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EU/mg calci clorid (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
0,3 g calci clorid, cho vào bình nón 500 ml, pha loãng với 
nước thành 300 ml. Thêm 6 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
10 M (77), 15 mg hỗn hợp caỉc.Oìì (TT) làm chỉ thị. Chuẩn 
độ bằng dung dịch Triỉon B 0, ỉ  M (CĐ) đến khi màu của 
dung dịch chuyển từ tím sang xanh hoàn toàn,
1 ml dung dịch Triỉon B 0,1 M (CĐ) tương đương với 14,7 mg 
CaCl2.2H20.

Bảo quản
Nơi khô mát.

Loại thuốc
Điều trị giảm calci huyết.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10%.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALC1 GLƯCONAT 
Caỉcii gluconas

CALCIGLUCONAT

C12H22C a014.H20  p.t.l: 448,4

Calci gluconat là calci D-gluconat monohydrat, phải chứa 
từ 98,5 % đến 102,0 % Cl2H22C a014.H20.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc dạng hạt trắng hoặc gần như trắng, hơi 
tan trong nước, dễ tan trong nước sôi.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniac - nước - 
ethanoỉ 96 % (10 : 10:30.50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 1 ml nước, 
nếu cần đun nóng trong cách thủy ở 60 °c.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, nếu cần đun nóng ứong cách thủy ở 60 °c. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trôn. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được một khoảng 10 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy ở 100 DC 
trong 20 min. Đe nguội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong dung dịch acid suỉfuric 40 % (kỉ/kỉ). 
Sau 5 min, quan sát sác ký đồ. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước đã 
được đun nóng đến 60 °c vả pha loãng thành 50 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải cho các phàn ứng của calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
ở  60 °c, màu của dung dịch s không được đậm hơn màu 
mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2) và sau khi để nguội, 
dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiểu số II 
(Phụ ỉục 9.2).

Các tạp chất hữu cơ và acid boric
Lấy 0,5 g chế phẩm cho vào một chén sứ đã được tráng 
trước bằng acid suỉ/uric (TT) và đặt trong nước đả. Thêm 
2 ml acid Sĩd/uric (TT) đà làm lạnh trước và trộn đều. 
Không được xuất hiện màu vàng hoặc màu nâu. Thêm 
1 ml dung dịch chromotrop ỉ  ỉ  B (77). Xuất hiện màu tím 
và không được chuyển sang màu xanh đậm. Dung dịch 
này không được cỏ màu đậm hơn màu của hỗn hợp gồm 
1 ml dung dịch chromotrop ỉ Ị B (TT) và 2 ml acid suỉýuric 
(TT) đã được làm lạnh trước.
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VIÊN NÉN SỦI CALCI GLUCONAT 

Sacarose và các đưòttg khử
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (77) và 10 ml nước. Đun 
sôi trong 5 min. Đê nguội. Thêm 10 ml dung dịch natri 
carbonat 10 % (77) và đê yên 10 min. Pha loâng với ìurởc 
thành 25 ml và lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, thém 2 ml thuốc thừ 
Fehling (77) và đun sôi trong 1 min. Đe yên 2 min. Không 
được tạo tìia đò.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 12,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Sulĩat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml acid 
acetic (TT) và 90 ml nước cất bằng cách đun nóng.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,4 % (Phụ lục 9.4.16).
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong 100 ml nước sôi, thêm 
10 ml dung dịch amoni cỉorid Ỉ0 % (77), 1 ml amoniac 
(TT) và thêm từng giọt 50 ml dung dịch amonỉ oxaỉat 4 % 
(77) nóng. Để yên 4 h, pha loãng thành 200 ml bằng nước 
và lọc. Bổc hơi 100 ml dịch lọc đến khô và nung. Khối 
lượng cãn thu được không được quá 2 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2,0 g chế phẩm, tiến hành theo phirơnư pháp 4. Đun 
nóng dần dần và cẩn thận cho tới khi chc phẩm chuyền 
hoàn toàn thành khổi màu trắng và sau đó nung.
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ  ừ piìần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mầu đối chiểu.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiéu khí không được quá 103 CFU/g 
chế phẩm.
Tổng số nấm: Không được quá 102 c ru /g  chể phẩm. 

Định lượng
Hòa tan 0,8000 g chế phẩm trong 20 ml nước nóng. Để 
nguội rồi pha loãng thành 300 ml bằng nước. Tiến hành 
định lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
1 uil dung dịch nutri edetơt 0, ỉ  M  (Ctì) tương đương với 
44,84 mg C12H22C a0 l4.H20.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị thiếu calci.

Chế phẩm
Viên nén, viên sủi bọt.

VIÊN NÉN SỦI CALCI GLƯCONAT 
Tabellae effervescenti Caỉcỉi gỉuconatỉs

Là viên ncn chứa calci gluconat trong hỗn hợp tá dược và 
chất sùi bọt thích hợp.
Chê phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc vicn nén’’ (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng calci gluconat, C^HiiCaƠK.HiO, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Hòa tan một lượng bột viên tưcmg ứng với khoảng 1 g 
calci gluconat trong 20 ml nước nóng, đê nguội và lọc. Lấy 
0,5 mỉ dịch lọc, thêm 0,05 ml dung dịch sảỉ (7/7) cỉorid 
ỉ 0,5 % (77), xuất hiện màu vàng đậm.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản móng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniac đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 % (10 : 10 : 30 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,4 g calci gluconat trong 20 ml nước, đun nóng 
nếu cần trong nồi cách thủy ờ 60 °c, để nguội, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu cân trong cách thủy ở 60 uc. 
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 10 pl mỗi 
dung dịch. trên. Triền khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 CIII. Lẩy bản mỏng ra, sấy ờ 100 °c trong 
20 min. Dc nguội. Phun lên bàn mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong acid suỉ/uric 40 % (theo khối lượng). 
Sau 5 min, quan sát sãc ký đô. vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ phải có vị trí, màu sắc và kích thước tương 
ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, 
c. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
1 g calci gỉuconat trong 20 ml nước nóng, để nguội và lọc. 
Dịch lọc cho các phản ứng đặc trimg của ion calci (Phụ 
lục 8.1).
D. Viên nén sủi bọt khi thêm nước.

Định lượng
Cân 20 viền và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với khoảng 500 mg caỉci 
gluconat vào một chén nung thích hợp. Đốt cẩn thận ở 
mức độ nhẹ sau đó nung cho đển khi vô cơ hóa hoàn toàn.
Bổ nguội và hòa tan can trong 5 ml acỉd hvdrucỉoric 2 M 
(TT) bằng cách đun nóng nhẹ. Lọc, rửa cắn trên phễu lọc 
với nước và pha loãng hồn hợp dịch lọc và dịch rửa vói 
nước thành 50 ml. Trung hòa với dung dịch amonìac 5 M  
(7 7 /, dùng dung dịch da cam methyl (7T) ỉàm chi thị, thêm 
5 rnl dung dịch natrỉ hydroxvd 8 M  (77) và định lượng với 
dung dịch dinatri edetat 0,05 M  (CĐ), sử dụng 300 mg 
ỉam hydroxy naphtoỉ (77) làm chi thị, đến khi dung dịch 
chuyển màu xanh lam.
1 ml dung dịch dinatri edetat 0,05 M (CĐ) tương ứng với 
22,42 mg CI2H22C a0l4.H20.
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Bảo quản
Trong đồ đựng kín, nơi khô, thoáng, tránh ánh sáng.

Nhãn ,, . . . .  . . .  ,
Ghi rõ hòa tan với nước ngay trước khi sừ dụng.

Loại thụốc
Thúốc bổ sung calci.

Hàm hượng thường dùng
600 mg.

CALCI GLUCONAT ĐÉ PHA THUỐC TIÊM
Caỉcii gỉuconas pro injectione

C12H22Ca0 14.H20  p.t.l: 448,4

Calci gluconat để pha thuốc tiêm phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CpHr>Ca014.HiO.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc dạng hạt, hơi tan trong nước, dề tan 
trong nước sôi.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòne (Phụ lục 5.4).
Bàn móng; Si ỉ ị ca gel G.
Dung môi khai triền: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 %{10 : 10 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 1 ml nước, 
đun nóng nếu cần trong nồi cách thủy ở 60 °c.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 20 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu cần trong cách thủy ở 60 °c. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được một khoảng 10 cm. Lấy bàn mòng ra, sấy ờ 100 °c 
trong 20 min. Đe neuội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dỉcromat 5 % trong dung dịch acid suựúric 40 % (kl/kl). 
Sau 5 min, quan sát sãc ký đồ. vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc của dung dịch) 
cho phàn ứng của caỉci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sảc của đung dich
Dung dịch S: Thêm 90 mi nước sôi vào 10,0 g chế phẩm 
va vừa đun sôi vừa khuấy trong vòng 10 s để chế phẩm tan 
hoàn toàn, pha loàng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
0  60 °c, dung dịch s không được có màu đậm hơn màu 
cùa dung dịch mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). Sau 
khi lảm lạnh đến 20 °c, dung dịch s không đưọrc đục hơn 
hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2).

CALCI GLUCONAT ĐÉ PHA THUỘC TIẺM 

pH
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20,0 ml nước không có 
carhon dìoxyd (TT) bàng cách đun nóng trên cách thủy. 
pH cùa dung dịch từ 6,4 đến 8,3 (Phụ lục 6.2).

Các tạp chất hữu cơ và acid boric
Lấy 0,5 g chế phẩm cho vào một chén sứ đã được tráns 
trước bằng acid suỉ/uric (77) và đặt trong nước đá. Thêin 
2 ml acid suỉ/urìc (77) đã làm lạnh trước và trộn đều. 
Không được xuất hiện màu vàng hoặc màu nâu. Thêm 
1 mĩ dung dịch chromotrop ỉ  ỉ  B (77). Xuất hiện màu tím 
và không được chuyển sang màu xanh đậm. Dung dịch 
này không được có màu đậm hơn hỗn hợp gồm 1 ml dung 
dịch chromotrop ỉ ỉ  B (77) và 2 ml acid suỉ/uric (77) đã 
được làm lạnh trước.

Oxalat
Không được quá 100 phần triệu.
Phương pháp săc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,212 g natrí carbonat khan (77) và 
63 mg natrỉ hydrocarhonat (77) trong nước dùng cho sẳc 
ký (77) và pha loãng thành 1000,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước dùng 
cho sắc ký (77) và pha loãne thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 1,00 g chế phâm trong nước 
dừng cho sắc ký (77), thêm 0,5 ml dung dịch natri oxaỉat 
0,0Ỉ52 % trong nước dùng cho sắc ký và pha loãng thành
100,0 rnl với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột bảo vệ kích thước (30 inm X 4 mm) được nhồi bằng 
nhựa trao đổi anion mạnh thích hợp (30 pm đến 50 Ịim). 
Hai cột phân tích, mồi cột kích thước (25 cm X 4 pm) được 
nhồi bằng nhựa trao đổi anion mạnh thích hợp (30 pm đen 
50 pm).
Cột khử anion - vi màng dược mắc nối tiếp với cột bảo vệ 
và các cột phán tích. Cột khử anion được gắn với vi màng để 
tách pha động khỏi dung dịch tái sinh chất khử; dung dịch 
này chảy ngược dòng với pha động với tốc độ 4 ml/min. 
Dung dịch tái sinh chất khử là dung dịch acid suỉ/uric 
0,123 % trong nước dung cho sắc ký>.
Detector: Điện dẫn.
Tốc độ dòng; 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm đung dịch chuẩn 5 lần. Phép thử chi có giá trị khi độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic oxalat trên sắc ký 
đồ thu được không <juá 2,0 %.
Tiêm dung dịch chuẩn, dung dịch thừ, mỗi dung dịch 3 lần. 
Tính hàm lượng uxalai (phàn triệu) bàng công thức;

S'X 50
S r - S ,

s t là diện tích trung binh các pic oxaỉat trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử.
Sr là diện tích trung binh các pic oxalat trên sấc ký đồ của 
dung địch chuẩn.
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Sacarose và các đường khử
Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 25 % (77) vả 10 ml nưởc. Đun 
sôi trong 5 min. Đê nguội. Thêm 10 ml dung dịch natri 
carbonat 10%  (77) và để yên 10 min. Pha loãng với nước 
thành 25 ml và lọc. Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 2 ml thuốc thử 
Fehỉing (77) và đun sôi trong 1 min. Để yên 2 min. Không 
được tạo tủa đỏ.

Clorid
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9,4.5).
Thêm 5 ml nước vào 10 ml dung dịch s đã được lọc trước 
và tiến hành thử.

Phosphat
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 100 ml bàng nước 
đề thử.

Suỉíat
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s đã được lọc để thử. Dùng hỗn hợp 
gồm 7,5 ml dung dịch suỉfat mẫu 10 phần triệu s o 4  (77) 
và 7,5 ml nước để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 5 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Lấy 2,0 tĩ chế phẩm cho vào cốc có mỏ 
polytetraAuoroethylen dung tích 100 ml. TỈK.m 5 ml ơcid 
nitric (77). Đun sôi, bay hơi đến gần khô. Thêm 1 ml dung 
dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (77) và lại bay hơi đến 
gần khô. Lặp lại quá trình xử lý bằng hydrogen peroxyd 
đến khi thu được dung dịch trong. Dùng 2 ml acid nitric 
(77) để chuyển toàn bộ dung dịch trên vào bình định mức 
dung tích 25 ml. Pha loãng thảnh 25,0 ml bằng dung dịch 
acid hvdrocỉorỉc loãng (77).
Dung dịch mẫu trắng: Chuẩn bị giống như dung dịch thừ 
nhưng dùng 0,65 g calci clorid tetrahvdrưt (77) thay cho 
chế phẩm.
Các dung dịch chuẩn: Từ dung dịch sắt mau 20 phẩn triệu 
Fe (77), pha loãng bàng dung dịch acid hydrocỉoric loăng 
(77) để thu được các dung dịch chuẩn.
Đo độ hấp thụ ỏ bước sóng 248,3 nm, dùng đèn sẳt cathod 
rỗng làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - acetylen. 
Dùng đèn deuterium để tiến hành hiệu chỉnh đường nền.

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

Magnesỉ và các kim loại kiểm
Không được quá 0,4 %.

1
Lấy 0,5 g chế phẩm, thêm 10 ml nước và 1,0 ml acidaceiìc I 
loãng (77). Đun sôi nhanh, vừa đun vừa lắc cho đển khi ! 
tan hoàn toàn. Thêm vào dung dịch đang sỏi 5,0 mỉ dung j 
dịch amoni oxaỉat 4 % (77) rồi để yên ít nhất 6 h. Lọc qua ! 
phễu lọc thủy tinh xốp (độ xổp 1,6) vào một chén sứ. Bốc ' 
hơi cẩn thận dịch lọc đển khô rồi nung. Khối lượng cắn 
không được quá 2 mg.

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá 102 CFƯ/g chế í 
phẩm, xác định bằng phương pháp đĩa thạch.
Chế phẩm không được có Escherỉchỉa coỉi, Pseudomonas 
aeruginosa và Staphvlococcus aureus (Phụ lục 13.6).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 167 EƯ trong 1 g chế phẩm (Phụ lục 13.2). 

Địnhlưựng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong 20 ml nước nóng. ĐẾ 
nguội rồi pha loãng thảnh 300 ml với nước. Tiến hành định ; 
lượng calci bàng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ 
lục 10.5). Dùng 50 mg hỗn hợp caỉcon (77) làm chi thị. ;
1 ml dung dịch Trilon B 0, ỉ M (CĐ) tương đương với 
44,84 mg C |2H22Ca0 i4.H20 .

Bảo quản
Trone bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc bổ sung calci.

Chể phẩm
Dùng đế pha các chế phẩm thuốc tiêm có chứa calci gỉuconat.

THUỐC TIÊM CALCI GLUCONAT 
ỉrỳectio Caỉcỉỉ gluconatìs

Là dung dịch vô khuẩn của calci gluconat để pha thuốc 
tiêm trong nước để pha thuốc tiêm. Không quá 5,0 % 
lượng calci gỉuconat có thể được thay thế bằng các muối 
calci thích hợp làm chất ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đày:

Hàm lượng calci, Ca, từ 8,5 % đến 9,4 % so với lượng 
calci gluconat, Ci2H220(4Ca.H20 , ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyl acetat - amoniac đậm đặc 
nước - ethanol 96%  (10 : 1 0 :30 : 50).
Dung dịch thừ: Pha loãng chế phẩm với nước để thu đượ 
dung dịch có nồng độ khoảng 20 mg calci gluconat/ml.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V ị

174



Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 20 mg calci glưconat chuẩn 
trong 1 ml nước, đun nóng nếu càn trong cách thủy ờ 60 °c. 
Cach tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 \x\ mỗi 
đung dịch trẽn. Triển khai sác ký đẻn khi dung môi đi 
đươc một khoảng Ỉ0 cm. Lấy bản mỏng ra, sấy ờ 100 °c 
trong 20 min. Đe nguội. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi 
dicromat 5 % trong dung dịch acid suựuric 40 % (kl/kl). 
Sau 5 min quan sát sắc ký đồ. vết chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ có vị trí, màu sắc và kích thước tương tự vết 
chỉnh trên sắc kỵ đồ của dung dịch đôi chiếu.
B Lấy 1 ml chế phẩm, thèm 0,05 ml dung dịch sắt (Hỉ) 
ciorìd ỉ 0,5 % (77), xuất hiện màu vảng đậm. 
c  Chế phẩm cho các phản ứng đặc trưng cùa ion calci 
(Phụ lục 8.1).

PH XTừ 6,0 đến 8,2 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Phải đạt yêu cầu thử nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Nếu cần, pha loãng chế phẩm với nước BET để thu được 
đung dịch có nồng độ 100 mg calci gluconat/ml (dung 
dịch A). Nông độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A lã
16,7 EU/ml.

Đinh lưọug
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương ứng với 
khoảng 0,5 g calci gluconat, tiến hành định lượng calci 
bằng phương pháp chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Bô sung calci.

Hàm ỉượng thường dùng
10%.

CALCI GLYCEROPHOSPHAT
Caỉcìi gỉycerophosphas

C}H7Ca06P p.t.l: 210,1

Calci glycerophosphat là hỗn hợp với tỷ lộ thay đổi 
của calci Ợ?S)-2,3-dihyđroxypropyl phosphat và calci
2-hydroxy-l-(hydroxymethyl)ethy! phosphat có thể được 
ngậm nước, phải chứa từ 18,6 % đến 19,4 % Ca, tính theo 
chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Bột trăng, dề hút ẩm, hơi tan trong nước, thực tc không tan 
trong ethanol 96%.

Định tính
A- Trộn ] g chế phẩm với 1 g kaỉi hydrosidfat (TT) trong 
tttọt ông nghiệm được nối với ống thủy tinh. Đun nóng 
mạnh và dẫn khói Ưắng bay ra cho tiếp xúc với một mẩu

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

giấy lọc đã được tẩm dung dịch natri nitropnisiat 1 % vừa 
mới pha. Giấy lọc mày sẽ xuất hiẹn màu xanh khi tiếp xúc 
với piperidin (77).
B. Nung 0,1 g chế phẩm trong một chén nung. Tẩm ướt 
cấn bằng 5 ml acid nitric (TT) và đun nóng trên cách thủy 
1 min. Lọc. Dịch lọc cho phàn ímg của ìon phosphat (Phụ 
lục 8.1).
c . Chế phâm phải cho phàn ứng (B) của ion calci (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,5 g chế phẩm trong nước không có 
carbon dỉoxyd (TT) và pha loâng thành 150 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s  không được đục hơn hỗn dịch đối chiểu III 
(Phụ lục 9.2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (ĨT) vào 100 ml 
dung dịch s. Không được dùng quá 1,5 ml dung dịch 
acid hydroclorỉc 0,ỉ N (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxyd ờ, ỉ N  (CĐ) đế làm thay đổi màu của chỉ thị.

Acid citric
Lắc 5,0 g chế phẩm với 20 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và lọc. Thêm 0,15 ml acỉd suỉ/ưric (TT) vào 
dịch lọc và lọc tiếp. Thêm 5 ml dung dịch thủy ngân (lỉ) 
sulfat (TT) vào dịch lọc, đun cho đến sôi. Thêm 0,5 ml 
dung dịch kali permcmganat 0,32 % và lại đun đến sôi. 
Không được có tùa tạo thành.

Glycerin và các chất tan trong ethanol 96 %
Không được quá 0,5 %.
Lắc 1,000 g chế phẩm với 25 mí ethanoỉ 96 % (TT) trong 
1 min, Lọc. Làm bay hơi dịch lọc cho đến khô trên nồi cách 
thủy và sấy cắn ờ 70 °c trong 1 h. cắn thu được không 
được quá 5 mg.

Clorid
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
ơcetic (TT) và 8 ml nước, pha loãng thành 15 ml bằng 
nước và tiển hành thừ.

Phosphat
Không được quả 0,04 % (Phụ lục 9.4.12).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thảnh 100 ml bẳng nước để thử.

Sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Dùng 15 ml dung dịch s.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,33 g che phẩm trong nước và pha loằng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thừ theo phương pháp A.

CALCI GLYCEROPHOSPHAT
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Kim ioạỉ nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  3,5 (77) và pha loãng với nước vừa đủ 20 ml. Lấy 
12 ml đung địch thu được thừ theo phưcmg pháp 1. Dùng 
dung dịch chỉ mẩu 2 phơn triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Mất khối IưọTtg do làm khô
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 150 °C; 4 h).

Địnhlưựng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và tiển hành định 
lượng calci bằng phương pháp chuẩn độ compỉexon (Phụ 
ỉục 10.5).
1 ml dung dịch natri edetat 0, / M  (CĐ) tương đương với 
4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Loại thuốc
Bô sung calci.

CALCI HYDROXYD
Caỉcii hydroxydum

Ca(OH)2 p.t.l: 74,09

Calci hydroxydphải chứa từ 95,0 % đến 100,5 % Ca(OII)i. 

Tính chất
Bột mịn, trắng, thực tế không tan trone nước.

Định tính
A. Thcm 10 ml nước và 0,5 ml dung dịch phenoỉphtơlein 
(TT) vào 0,80 g chế phẩm trong cối, trộn đều. Hỗn dịch thu 
được có màu đỏ. Thêm 17,5 mỉ dung dịch acidhydrocloric 
ỉ M (TT), hỗn dịch trở thành không màu và không sủi bọt. 
Màu đỏ xuất hiện trờ lại khi hỗn hợp trên được nghiền trong 
1 min. Thêm tiêp 6 mỉ dung dịch ơcid hvdrocỉoric ỉ M  (TT) 
và nghiền, dung dịch này lại trở thành không màu.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
loãng (TT) và pha loãng thành 10 ml bằng nước. 5 mỉ dung 
địch thu được cho phản ứng của ion calci (Phụ lục 8.1).

Chất không tan trong acid hvdrocloric
Không được quá 0,5 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 30 ml acid hydrocỉoric (77). 
Đun sôi đung dịch và lọc. Rửa cắn với nước, nóng và nung 
cắn đen khối lượng không đổi, cân. Khối lượng cắn không 
được quá 10 mg.

Carbonat
Không được quá 5,0 % CaC03.
Thêm 5,0 mi dung dịch ơcid hydrocỉoric Ị N  (CĐ) vào 
đung dịch đã được chuẩn độ ờ phần Định lượng và chuẩn 
độ bằng dung dịch natri hvdroxyd ỉ N (CĐ'), đùng 0,5 mi 
dung dịch da cam methvỉ (77) làtn chỉ thị.
1 ml dung dịch acỉd hvdrocỉorỉc ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 50,05 mg CaC03.

Clorid
Không được quá 0,033 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,30 e chế phẩm trong hỗn hợp gồm 2 ml acid 
niỉrìc (TT) và 10 ml nước, sau đó pha loãng thành 30 ml 
bàng nước. Lấy 15 ml dung dịch thu được tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,4 %_(Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,15 g chá phẩm trong hồn hợp gồm 5 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc loãng (77) và 10 ml nước, sau đó 
pha loãne thành 60 ml bằng nước. Lấy 15 ml dung dịch 
thu được tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric đã hrom hóa (77) và pha loãng thành 50 ml 
bằng nước. Lấy 25 ml dung dịch thu được tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Magnesì và các kim loại kiềm
Khôna được quá 4,0 % (tính theo sulíat).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 mỉ acid 
hydrocỉohc (77) vả 40 ml nước. Đun sôi, thêm 50 ml 
dung dịch acìd oxaỉic 6,3 % (77). Trung hòa với amoniac 
(77) và pha loãng thành 200 ml bằng nước. Để vên 1 h và 
lọc qua dụng cụ lọc thích hợp. Lấy 100 ml dịch lọc, thêm 
0,5 ml acỉd suỉfuric (TT), bốc hơi cẩn thận đển khô và 
nung đến khối lượng không đổi. Khối lượng cắn không 
được quá 20 mg.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 mi dung dịch acid 
hydrocloric 25 % (77) và bốc hơi đến khô trên cảch thủy. 
Hòa tan cắn trong 20 ml nước và lọc.
Lẩy 12 mi dịch lọc tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùne dung dịch ion chì mầu ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn 
bị mẫu đối chiếu.

Định ỉưựng
Cân 1,500 g chế phẩm chuyển vào cổĩ, thêm 25 mỉ nước 
và 0,5 ml dưng dịch phenoỉphtaỉein (77). Vừa nghiển đều 
chế phẩm trong coi vừa chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocỉorỉc 1 N (CĐ) cho đển khi màu đò biến mất. Dung 
dịch sau khi định lượng được dùng để thử carbonat.
1 mi dung dịch acỉd hydrocloric ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 37,05 tng Ca(OH)2.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Bảo quán
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Kháng acid.

CALCI LACTAT PENTAHYDRAT
Caỉciỉ ỉactas pentahydricus

Ca2+ h3c ^ c o 2-

H ÒH
vả đồng phân đối quang

. 5H20

C 6H io C a0 6.5H 20  p.t.l (dạng khan): 218,2

Calci lactat pentahydrat là calci bis-2-hydroxy-pro- 
panoat hoặc hỗn hợp cùa calci (2R)~, (25)- và (2RS)‘2- 
hydroxypropanoat pentahydrat, phải chứa từ 98,0 % đến
102.0 % C6Hi0CaO6, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trắng hoặc gần nhir trắng, lên 
hoa nhẹ. Tan trong nước, de tan trong nước sôi, rất khó tan 
trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.
B. Chế phâm phải cho phàn ứng của lon lactat và phản ứntĩ 
(B) của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 7,1 g chế phâm (tưcmg đương với
5.0 g chê phâm đă làm khô) trong nước không có carbon 
dioxyd (Tĩ) băng cách đun nóng, để nguội và pha ioàne 
thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu mẫu 
VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn ađd - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) vả 0,5 ml 
dung dịch acid hvdrocỉoric 0,01 N  (CD) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được phái không màu. Lượng dung 
dịch natrí hydroxyd 0,0! N (CĐ) để làm chuyển màu của 
chỉ thị sang hồng không quá 2,0 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 0,75 g caỉciphosphat monohydrat (TI) 
trong 20 ml nước. Thêm 1,0 ml acidphosphoric (TT) và pha 
loạng thành 1000 ml bàng nước. pH của dung dịch là 2,2. 
Nêu cân. điêu chỉnh pH băng acidphosphoric (TỊ).
Tung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loăng thành 10,0 ml với củng dung môi.

Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mi dung dịch thừ thành
200,0 ml bàng nước.
Dung dịch phán giải: Hòa tan 25 mg caỉci ỉactat (TT) và 
25 mg 2-hydroxybutyrat natri (TT) trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Diều kiện sac kỷ:
Cột kích thước (30 cm X  7,8 mm) được nhồi nhựa trao đổi 
cation mạnh đùng cho sắc ký' (dạng calci) (8 pm).
Nhiệt độ cột: 85 °c.
Detcctor quang pho tử ngoại ở bước sóng 215 nm.
Tổc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc kỷ với thời gian gấp hai lần thời gian lưu 
cùa acid lactic.
Kiểm tra tính phủ hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối phân giải, độ phân giải giữa pic của acid 
lactic (thời gian lưu khoảng 24,3 min) và pic của tạp chất 
ac-id (2/?5)-2-hydroxybutanoic (thời gian lưu tương đối so 
với pic của acid lactic là 1,16) ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất acid (2RS)-2- 
hydroxybutanoic sau khi nhân với hệ số hiệu chinh là 0,6 
không được quá 0,4 lan diện tích của pic chỉnh trên sắc đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Diện tích của bất cứ pic phụ nào không được quá 0,2 lần 
điện tích của pic chính trên săc đô cùa dung dịch đôi chiếu 
(0,1 %).
Tông diện tích của các pic phụ ngoài pic cùa acid lactic 
không được vượt quá diện tích của pic chính trên sẳc đồ 
cùa dunu dịch đối chiêu (0,5 %).
Bò qua các pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,05 %) và 
các pic có thời gian lưu nhỏ hon 14 min.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thử.

Sulfat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 mi dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử-

Bari
Thêm 1 ml dung dịch caỉcỉ suỉỷat (Tỉ) vào 10 ml dung dịch s. 
Đê yên 15 min. Dung dịch trên không được đục hơn dung 
dịch chứa 1 ml nước và 10 ml dung dịch s.
Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 2,0 g chế 
phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thừ theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phan triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mầu đối chiếu.
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Sắt
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 4,0 mỉ dung dịch s  thành 10 ml băng nước và 
tiến hành thử.

Muối magnesi và các kim loại kiềm
Không được quả 1 %.
Thêm 20 ml nước, 2 g cunoni cỉorid (77) và 2 ml dung dịch 
amoniac loãng (77) vào 20 ml dune dịch s. Đun đến sôi và 
thêm nhanh 40 ml dung dịch amoni oxaỉat 4 % (77) đang 
nóng. Đẻ yên trong 4 h, pha loãne đến 100 ml bàng nước 
và lọc. Thêm 0,5 ml acid suỉ/uric (77) vảo 50,0 ml dịch 
lọc, bốc hơi đến khô và nung cắn đen khối lượng không 
đồi ở 600 °c. Cắn thu được không quá 5 mg.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 22,0 % đến 27,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lượng
Hòa tan một lượng chể phẩm tương đương với 0,200 g chế 
phẩm đã làm khô trong nước và pha loãng thành 300 ml 
bằng nước. Tiến hành định lượng calci bằng phương pháp 
chuẩn độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch nơ tri edetat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với
21,82 mg C6H10CaO6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Điều trị thiểu calci.

CALC1 LACTAT TRIHYDRAT 
Caỉcii ỉacias trihydricus

Ca2+
H3C c o 2- 

A
H OH .2

và đồng phân dổi quang

-3H20

C6H10CaO6.3H2O p.t.l (dạng khan): 218,2

Calci lactat trihydrat là calci bis-2“hydroxypropanoat hoặc 
hỗn hợp củacalci(2Ả)-,(25)-và(2/?iS)-2-hydroxypropanoat 
trihydrat, phài chứa tử 98,0 % đén 102,0 % C6H10CaO6, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột dạng hạt hoặc tinh thể trăng hoặc gần như trắng. Tan 
trong nước, dễ tan trong nước sôi, rất khó tan trong ethanol 
96 %.

Định tính
A. Che phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.

B. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion lactat và phàn ứng 
(B) của ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 6,2 g chế phâm (tương đương với
5.0 g chế phẩm đã làm khô) trong nước không cỏ carhon 
dioxyd (77) bằng cách đun nóng, để nguội và pha loàng 
thành 100 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s không được đục hơn hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hom màu mẫu 
VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenolphtaỉeỉn (77) và 0,5 mi 
dung dịch ocid hvdrocìoric 0,01 N (CĐ) vào 10 ml dung 
dịch s. Dung dịch thu được phải không màu. Lượng dung 
dịch natri hvdroxyd 0,01 N  (CĐ) đê làm chuyên màu của 
chỉ thị sang hồng không quá 2,0 ml.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,75 g caỉci phosphaí monohvdrat 
trong 20 rnl nước. Thêm 1,0 ml acidphosphoric (77) và pha 
loàng thành 1000 ml bàng nước. pH của dung dịch là 2,2. 
Nếu cần, điều chình pH bẳng acidphosphoric (77).
Dung dịch ỉhử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
200.0 ml bầng nước.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg caỉci ĩactat (77) 
và 25 mg nai ri 2-ỉn 'droxy h I i ty ra ỉ (77) trong nước và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sởc ký-:
Cột kích thước (30 cm X 7,8 mm) được nhồi nhựa trao đỗi 
cation mạnh dùng cho sắc ký’ (dạng calci) (8 jim).
Nhiệt độ cột: 85 °c,
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 215 nm,
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kv với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
acid lactic.
Kiổm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic của acid lactic 
(thời gian hru khoảng 24,3 min) và pic của tạp acid (2RS)-
2-hyđroxybutanoic (thời gian lưu tưomg đổi so với pic của 
acid lactic là 1,16) ít nhất là 4.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất acid (2RS)-2- 
hydroxybutanoic sau khi nhân với hệ sổ hiệu chinh là 0,6 
không được quá 0,4 lần diện tích cùa pic chính trên sác đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,2 %).
Diện tích cùa bất cứ pic phụ nào khác đểu không được quá 
0,2 lần diện tích cùa pic chính trên sắc đồ của dung dịch 
đối chiếu (0,1 %).
Tong diện tích của các pic phụ ngoài pic của acid lactic 
không được vượt quá diện tích của pic chính trên sắc đồ 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %).
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Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích cùa 
pic chính trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,05 %) vả 
các pic có thời gian lưu nhỏ hơn 14 min.

Clorid
Không đirợe quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml đung dịch s thành 15 ml bâng nước và tiên 
hành thử.

Sulĩat
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Bari
Thêm 1 ml dưng dịch cơ là  sưỉ/ơl (77) vào 10 ml dung dịch s. 
Đế yên 15 min. Dung dịch trên không được đục hơn đune 
dịch chứa 1 ml nước và 10 mi dung dịch s.
Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương với 2,0 g chế 
phẩm đã làm khô trong vừa đủ 20 ml nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuân bị 
mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quả 50 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 4,0 ml dung dịch s thành 10 ml bang nước và 
tiến hành thử.

Muối của magnesi và các kim loại kiềm
Không được quá 1 °/ù.
Thêm 20 mi nước (77), 2 g arnoni cỉorid (TT) và 2 ml 
dung dịch ơmoniac loãng (77) vào 20 ml dung dịch s. 
Đun đến sôi và thêm nhanh 40 ml dung dịch amoni oxaỉat 
4 % (77) đang nóng. Dể yên trong 4 h, pha loãng thành 
100 ml bàng nước và lọc. Thêm 0,5 ml ơcidsul/uric (77) vào
50,0 ml dịch lọc, bổc hơi đến khô và nung cắn đen khối 
lượng không đổi ờ 600 °c. cán thu được không quá 5 mg.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 15,0 % đến 20,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 125 °C).

Định lượng
Hộa tan một lượng chế phẩm tương đương với 0,200 g ché 
phâm đã làm khô trong nước và pha loàng thành 300 ml 
bănạ nước. Tiến hành định lượng calci bằng phương pháp 
chuân độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch na tri edetat 0, ỉ M  (CĐ) tương đương với
21,82 mg C6H10CaO6.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thều trị thiểu calci.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALCI PANTOTHENAT
Caỉcii pantothenas

HX 0H H

HO A Ĩ  N X^ X COÕ‘ .Ca2"
H3C 'ch3 8L J2

ClsH3iCaNiOl0 P.t.l: 476,5

Calci pantothenat là calci bis[(7)-3-(2,4-dihydroxy-3,3- 
dimethylbutyramido)propionat], phải chúa từ 98,0 % đến
I0l,0 % C]8H32CaN2Ol0. tính theo chế phầm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng, hơi hút ẩm. Dễ tan trong nước, khỏ tan trong 
ethanol 96 %, thực tê không tan trong ether.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
B. Trong phần Acid 3-aminopropionic, vết chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải giống về vị trí, màu sắc 
và kích thước với vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (l).
c . Thcm l ml dung dịch na trĩ hydroxvd loãng (77) và 
0, ỉ ml dung dịch đồng suỉfơt ỉ 2,5 % (77) vào l ml dung 
dịch s. Màu xanh xuất hiện.
D. Chế phẩm phải cho phàn ứng cùa ion calci (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g che phẩm trong nước không củ 
carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).
pH
pH cùa dung dịch s phải từ 6,8 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +25,5° đến +27,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s đê đo.

Acid 3-aminopropionic
Không được quá 0,5 %.
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ G.
Dung môi khai triển: Nước - ethcmoỉ (35 : 65).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng l ml dung dịch thừ (l) thành 
10 ml băng nước.
D ung dịch đổi chiếu ( ỉ) \  Hòa tan 20 mg calci pantothenat 
chuẩn trong nước vả pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.

CALCI PANTOTHENAT
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1

Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acìdS-am inopropionic 
(TT) trong nước và thêm nước vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 5 \x\ mỗi 
dung dịch trên và triển khai bàn mỏng tới khi dung dịch đi 
được 12 cm. Làm khô bản mòng ngoài không khí và phun 
dung dịch ninhvdrin (77). sấy ở 1Ỉ0 °c trong 10 min. Bất 
kỳ vết phụ nào tương ứng với acid 3-aminopropionic trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử ( 1) cũng không được đậm màu 
hơn vết trên sẳc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu (2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loàng 5 ml dung dịch s  thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ Ịục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ phcm triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 50 ml acid acctic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 6.12).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0,1 N (CĐ) tương đương với
23,83 mg C18H32CaN2O|0.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

CALCI PHOSPHAT 
Caỉcii phosphas

Chế phẩm là hồn hợp các loại calci phosphat, chứa từ
35,0 % đến 40,0 % Ca.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong acid hydrocỉorỉc ỉoàng (77) vả acid nitric 
loãng (Tỉ).

Định tinh
A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml dung dịch acỉdnitric 
25 % (tt/tt) (77). Lẩy 2 mỉ dung dịch thu được, thêm 2 ml 
dung dịch amoni moỉybdat (77), sẽ xuất hiện tủa vàng.
B. Nung 0,2 g chê phàm trong chén sứ, đề nguội. Thêm 
0,5 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77), hỗn hợp sẽ có 
màu vàng.
c . Ché phẩm cho phản ứng (A) cùa ion calci (Phụ lục 8.1). 
Lọc trước khi thêm dưng dịch kaỉỉ/erocyanid (77).

CALCI PHOSPHAT

Clorid
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,22 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 1 mỉ acid 
nitric đậm đặc (77) và 10 ml nước, pha loãng thành 
100 ml bàng nước. Lấy 15 ml dung dịch thu được và tiến 
hành thừ.

FIuorid
Không được quá 75 phần triệu.
Phương pháp chuẩn độ đo điện the (Phụ lục 10.2) dùng ' 
điện cực chỉ thị chọn lọc Auorid và điện cực so sảnh 
bạc - bạc clorid. 1
Dung dịch thử: Trong bình định mức 50 mỉ, hòa tan 0,250 g Ị 
chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) 
thêm 5,0 ml dung dịchýỉuorid mau ỉ phan triệu F  (77) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric \
0, Ị M (77). Lấy 20,0 ml dung dịch trên, thêm 20,0 ml đệm I 
hiệu chinh lực ion toàn phần (77) và 3 ml dung dịch natri Ị 
ơcetat khan 8,2 %. Điều chỉnh đến pH 5,2 bằng amortiac : 
đậm đặc (77) và thêm nước thành 50,0 ml.
Các dung dịch chuán: Lây 5,0 ml; 2,0 ml; 1,0 ml, 0,5 ml 
vả 0,25 ml dung dịch ỷhtorid mẫu 10 phân triệu F (77), I 
thêm 20,0 ml đệm hiệu chinh lực ion toàn phần (77) và 
pha loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Tiến hành đo trên 20,0 ml mồi dung dịch. Tính nồng độ . ị 
Auorid băng cách sừ dụng đường cong chuẩn có tính đến ! 
lượng Auorid đà cho thêm vào dung dịch thừ. Ị

Sulíat
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.14).
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 20 ml dung 
dịch acid hydrocloric 2 M  (77). Neu dung dịch không 
trong, lọc. Thêm từng giọt dung dịch amoniac ỉừ  % (77) 
đên khi cỏ tùa tạo thành. Hòa tan tủa bằng cách thêm dung 
dịch acid hydroc.ỉoric 2 M  (77) và pha loãng thành 50 ml 
bang nước.
Pha loăng 1 ml dung dịch s thành 25 ml bằng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được tiến hành thử. :

■ ?
Arsen Ị
Không được quá 4 phần triệu (Phụ lục 9.4.2). ị
Lấy 5 ml dung dịch s tiến hành thử theo phương pháp A. : I

I
Kim loại nặng Ỹị
Không được quá 30 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).  ̂ ỉ
Pha loãng 13 ml dung dịch s thành 20 ml bằng nước. Lấy :£} 
12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 11
dung dịch chì mau 7 phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu Ệị 
đối chiếu. if ;' ;' i
Sắt
Không được quá 0,04 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 0,5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước và 7. 
tiến hành thử. -v|

Chất không tan trong acid 7;
Không được quả 0,2 %. V Ị

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 10 ml acid 
hydroclorỉc đậm đặc (TT) và 30 mi nước. Lọc, rửa can 
bàng nước và sấy cắn đến khối lượng không đổi ở 100 °c 
đến 105 °c. Cắn thu được không được quá 10 mg.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 8,0 %.
Lấy 1,000 g chê phâm, nung ờ 800 °c ± 50 °c trong 30 min. 

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phâm trong hỗn họp gồm 1 ml acỉd 
hydrocỉoric 25% (TT) và 5 ml nước. Thêm 25,0 ml dung 
dich na tri edeíat 0,1 M (CĐ) và pha loãng thành 200 ml 
bằne nước. Điều chinh đến pH 10,0 bằng amoniac đậm 
đặc (TT). Thêm 10 ml dung dịch đệm amonừcỉoridpH 10,0 
(TT) và vài miligam hồn hợp đen eriocrom T (TT). Chuân 
độ natri edetat thừa băng dung dịch kẽm suỉ/at 0, ỉ M  (CĐ) 
đến khi màu chuyến từ xanh lam sang tím.
1 ml dung dịch natri edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
4,008 mg Ca.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CALCITRIOL
Calcitrioỉum

Caìcitriol là (5Z,7£)-9,10 sccocolesta-5,7,10(19)-trien-la- 
3p,25-triol, phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C27H44O3.

Tính chất
Tinh thê trắng hoặc gần như trắng, dỗ biến đổi khi tiếp 
xúc với không khí, nhiệt độ vả ánh sáng. Trong dung dịch, 
tuy thuộc vào nhiệt độ và thời gian mà có thê xảy ra hiện 
tượng đông phân hóa thuận nghịch thành pre-calcitriol. Dễ 
tan trong ethanol 96 %, tan trong dầu béo, thực tế không 
tan trong nước.

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

Trong phân Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
ược trên sãc ký đô cùa dung dịch thừ phải tương ứng với

thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu ( 1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành nhanh, tránh ảnh sáng trực tiếp và không khí. 
Pha động: Dung dịch tris(hydroxymethyỉ)aminomethan 
0,1 %đẫ được điều chỉnh đến pH từ 7,0 đến 7,5 bàng hồn 
hợp acidphosphorỉc - acetonỉtríỉ (45 : 55).
Dung dịch thứ: Hòa tan (không đun nóng) 1,00 mg chế 
phẩm trong 10,0 ml pha động,
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan (không đun nóng)
1,00 mg calcitriol chuẩn trong 10,0 ml pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (3): Đun nóng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (1) ở nhiệt độ 80 °c trong 30 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 um).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pt.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian ỉưu của 
calcitriol.
Thời gian ỉưu tương đối so với pic calcitriol (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất c  khoảng 0,4; pic pre-calcitriol 
khoảng 0,88; tạp chất A khoảng 0,95; tạp chất B khoảng 1,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), số đĩa lý thuyết tính trên pic 
calcitriol không được nhỏ hơn 10 000. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic pre-calcitriol 
và pic calcitrio! ít nhất là 3,5.
Giới hạn:
Áp dụng quy trình chuẩn hóa để tính phần trăm các tạp 
chất nếu có.
Tạp chất A, B, C: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,5 %. 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tổng tạp: Không được quá 1,0 %.
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %) và pic pre-calcitriol.
Ghi chú:
Tạp chất A: (5£,7£)-9,10-secocolesta-5,7,10(19)-trien-la,3p,25- 
triol (/rứ«s-calcitriol).
Tạp chẩt B: (5Z,7£)-9,lO-secocolesta-5,7,10(19)-tríen-ip,3(1,25- 
triol (lp-calcitriol).
Tạp chất C: (6a£,7£,9a/?)-lH(3S,5/?)-3,5-đihydroxy-2- 
methyỉcyclohex-l-cnyl]-7-[(l J?)-5-hydroxy-l,5-dimethylhexyl] 
-6a-m ethyl-2-phenyl-5,6,6a,7,8,9,9a,ll-octahydro-l//,4a//- 
cycìopenta[/][l >2,4]triazolo[l ,2-a]cinnolin~l ,3(2T/)-dion 
(sản phẩm cộng tríazolin của pre-catcitriol).

CALCITRIOL
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NANG MÈM CALCITRIOL 

Định lượng
Phưoxig phap sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, điêu 
kiện sắc ký, đung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) như mô 
tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (1). 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối của điện tích pic calcitriol trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu ( 1) thu được từ 6 lần tiêm không được lớn hơn 1,0 %. 
Tính hàm lượng phần trăm của C27H44O3 trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng cùa C27H44O3 
trong calcitriol chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín chứa khí nitrogen, tránh ánh sảng và ở 
nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c.
Khi đã mờ phải dùng ngay.

Loại thuốc
Vitamin D.

Chế phẩm
Nang

NANG MÊM CALCĨTRIOL 
Molỉes capsulae caỉcitrioỉi

Lả nang mềm chứa dung dịch calcitriol trong dầu không 
bay hơi.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng calđtriol, C27H44O3, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Định tỉnh
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic calcitriol của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động', hexan - Ịetrahydrofuran - eíhanoì (59: 40 : 1). 
Dung dịch thử: Trộn đều đung dịch thuốc trong nang của 
ít nhất 20 nang. Cân chính xác một lượng dung dịch thuốc 
trong nang tương ứng với 5 pg calcitriol và chuyển vào 
bình định mức nâu dung tích 10 ml, thêm pha động vừa 
đủ và lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch 0,5 pg/ml của calcitriol 
chuẩn trong pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X  4,6 mm) nhồi pha tĩnh A (5 |im) 
(Lichrosorb SĨ60 lả thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tinh hàm lượns calcitriol, C27H44O3, trong nang dựa vào 
diện tích pic calcitriol thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C27H44O3 của 
calcitriol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin D.

Hàm lưọTig thường dùng
0,25 pg; 0,5 pg.

CAMPHOR RACEMIC 
Camphora racemỉca 
Long não racemic

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

CH3

C10HlổO p.t.l: 152,2

Camphor là (l/?5,4/?5)-l,7,7-ưimetliylbicycIo[2.2.1]hexan- 
2-on.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc phiến trắng hoặc gần như trắng, khối kết 
tinh không màu. Thăng hoa ngay ở nhiệt độ thường. Khó 
tan trong nước, rất tan trong ethanol 96 % và ether dầu hỏa 
(khoảng sôi từ 50 °c đển 70 °C). Dễ tan trong đầu béo, rất 
khó tan trong glycerol.
Khi tiên hành các phép thử sau đây phải cân chế phẩm nhanh. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của camphor 
racemic chuẩn. Chuẩn bị mẫu trong dầu parafin.
B. Điểm chảy: Từ 172 °c  đến ISO °c (Phụ lực 6.7).
c. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 mỉ methanoỉ (T ĩ'). 
Thêm 1,0 g hydroxyỉamìn hydrocỉorid (TT) và 1,0 natrỉ 
acetat khan (TT). Đun sôi hồi lưu ừong 2 h. Đe nguội 
và thêm 100 ml nước, tủa tạo thảnh. Lọc và rửa tủa với 
10 mí nước và kết tinh lại bằng 10 mỉ hồn hợp ethanoì 
96 % - nước (4 : 6). Nhiệt độ nóng chảy của tinh thể thu
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đươc, sau khi đã được sấy khô trong chân không, phải từ 
118 °c đến 121 °c.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực.

Đô trong và màu sẳc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g che phẩm trong 10 ml ethcmoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTị) vào 10 ml 
dung dịch s, dung dịch phải không màu. Màu phải chuyển 
sang hồng, khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ).

Góc quay cực
Từ -0,15° đến +0,15° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hexan (TT) 
và pha loảng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50 mg ché phẩm và 
50 mg bornyỉ acetat (Tỉ) trong hexan (TT) và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng hexan (TT).
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột (2 m X 2 mm) được nhôi diaỉomií dùng cho sẳc ký khỉ 
đẵ được tẩm 10 % (kl/kl) macrogoỉ 20 000.
Khí mang: Nitrogen dung cho sac ký.
Tốc độ đòng: 30 ml/min.
Nhiệt độ cột là 130 °c. Nhiệt độ buồng tiêm vả detector
là 200 °c.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành.
Tiến hành sẩc ký gấp 3 ỉần thời gian lưu của camphor. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của camphor 
và pic của bomyl acetat ít nhất là 1,5. Trên sắc ký' đồ dung 
dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 5 đối 
với pic chính.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đựợc lớn hơn 2 % diện tích pic chính.
Tông diện tích pic cùa tât cả các tạp chất không được lcm 
hơn 4 % diện tích pic chính.
Bò qua những pic có diện tích bằng diện tích pìc chính trên 
săc ký đô của dung dịch đối chiểu (2).

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

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 2-propanoỉ (TT) trong 
bình chưng cât. Thêm 1,5 ml dung dịch natri hyđroxyd 
loãng (TT), 50 mg hợp kim nhôm - nickeỉ (TT). Đun trên 
cách thủy đến khi 2-propanol bay hơi hoàn toàn. Đe nguội 
vả thêm 5 ml nước. Khuấy đều và lọc qua giấy Ịọc ướt đã 
được rửa bằng nước đến khi hết clorid. Pha loãng dịch lọc 
thành 10,0 ml bàng nước. Thêm từng giọt acid nitric (TT) 
vào 5,0 ml dung dịch thu được đến khi tủa tạo thảnh tan 
trở lại và pha loãng thành 15 ml bằng nước. Dung dịch thu 
được phải đáp ứng phép thử giới hạn clorid.

Nước
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml ether dầu hỏa (50 °Cđến 
70 °C) ỢT). Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2).

Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.
Để bay hơi 2,0 g chế phẩm trên cách thủy vả sẩy khô ở 
100 °c đến 105 °c  trong 1 h. Khối lượng cắn còn lại không 
được quá 1 mg.

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

Loại thuốc
Thuốc kích thich da, giảm đau, chống ngứa.

CAMPHOR THIÊN NHIÊN 
Camphora
Long não thỉên nhiên

CH3

CAMPHOR THIÊN NHIÊN

H
C10H16O P.t.l. 152,2

Camphor là (17?,4/?)-l,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan- 
2-on,

Tính chất
Bột kết tinh hoặc phiến trắng hoặc gần như trắng, khối kết 
tinh không màu. Thàng hoa ngay ở nhiệt độ thường. Khó 
tan trong nước, rất tan trong ethanoỉ 96 % và ether dầu hòa 
(khoảng sôi từ 50 °c đến 70 °C). Dễ tan trong dầu béo, rất 
khó tan trong glycerol.
Khi tiến hành các phép thử sau phải cân chê phâm nhanh. 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm 11: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phù 
hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của camphor racemic chuẩn.
B, Điểm chày từ 175 °c đến 179 °c (Phụ lục 6.7).
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c. Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 tnl methcmoỉ (TT). 
Thêm 1,0 g hyđroxyỉamin hỵdrocỉorid (TT) và 1,0 natri 
acetơt khan (TT). Đun sôi hổi lưu trong 2 h. Để nguội và 
thêm 100 ml nước. Tủa tạo thành, lọc và rửa tủa với 10 ml 
nước và kết tinh tại bang 10 ml hỗn họp eíhanoì 96 % - 
nước (4 ; 6). sấy khô tinh thể trong chân không. Nhiệt độ 
nóng chảy của tinh thể thu được phải từ 118 °c  đến 121 °c. 
D. Ché phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong 10 mỉ ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) vả không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Gỉới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaleìn (TTj) vào 10 mỉ 
dung dịch s, dung dịch phải khône màu. Màu phải chuyển 
sang hông, khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch nơỉrỉ 
hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ)

Góc quay cực riêng
Từ +41,0° đến +44,0° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,50 g chể phẩm trong heptan (TT) 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung địch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng heptan (TT).
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 0,50 g borneol (TT) 
trong heptan (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với heptan (TỴ).
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 50 mg iinaỉoỉ (TT) và 
50 mg bornyì acetat (TT) trong heptan (TT) và pha loãng 
thành 100,0 mỉ vói cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột (30 m X 0,25 mm) được phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 
(0,25 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký.
Tỵ lệ chia dòng: 1 : 70.
Tốc độ dòng: 45 cra/s.
Nhiệt độ:

CAMPHOR THIÊN NHIÊN

Thòi gian Nhict đô
(min) (°C)
0- 10 50

Cột 10-35 50 —*• 100
35-45 100 —*■ 200
45-55 200

Buồng tiêm 220

Detector 250
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Detector: lon hóa neọn lửa.
Thể tích tiêm: ỉ pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pìc của bomyl 
acetat với pic của linalol ít nhất là 3,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đổi 
chiểu (1), (2) và (3).
Giới hạn: Trên sắc ký đô của dung dịch thử:
Bomeol: Diện tích pic bomeol không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (2,0 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất khác không được 
lớn hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của đung 
dịch đối chiếu (1) (4,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,ó,6-Tnmethylbicyclo[3.1.1}hept-2-en (p-pinen). 
Tạp chất B: 2,2-Dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.]]heptan 
(camphen).
Tạp chất C: 6,6-Dimethyl-2-methylenebicyclo[3.1.1]heptan 
(p-pinen).
Tạp chất D: 1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan (cineol). 
Tạp chất E: l,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on (fenchon). 
Tạp chấtF: £TO-I,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol(fenchol). 
Tạp chất G: exo-2,3,3-Tiimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol 
(camphen hydrat).
Tạp chất H: e«í/o-2,3,3-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol 
(methylcamphenilol).
Tạp chất I: £x-ỡ-ỉ,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ol (exo- 
bomeol).
Tạp chẩt J: Ể7ỉdo-l ,7,7-TrimethylbicycIo[2.2.1]heptan-2-ol 
(c7ỉí/o-bomeol).

Halogen
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa lan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml 2-propanoĩ (TT) trong 
bình chưng cất. Thêm 1,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
loãng (TT), 50 mg hợp kim nhôm ~ nickeỉ (TT). Đun trên 
cách thủy đen khi 2-propanol bay hơi hoàn toàn. Đe nguội 
và thêm 5 ml nước. Khuấy đều và lọc qua giấy lọc ướt đã 
được rửa bàng nước đen khi hết clorid. Pha loãng dịch lọc 
thành 10,0 mỉ bằng nước. Thêm từng giọt acid nitrỉc (TT) 
vào 5,0 ml dung dịch thu được đến khi tủa tạo thành tan 
trở lại và pha loãng thành 15 ml bằng nước. Dung dịch thu 
được phải đáp ứng phép thử giới hạn clorid.

Nước
Hòa tan 1 g chế phẩm trong 10 ml ether dầu hòa (50 °c 
đến 70 °C) (TT). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Cắn sau khi bay hoi
Không được quá 0,05 %.'
£>ể bày hơi 2,0 g chế phẩm trên cách thủy và sấy khô ở 
nhiệt độ từ 100 °c đến 105 °c trong 1 h. Căn còn lại không 
được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong bao bi kín, đê nưi khô mát.

Ghi chú
Tương kỵ: Tạo hỗn họp chàv lòng (hồn hợp ỉõng, đặc 
sệt trong suôt) với phenol, menthol, thymoi, salol, 
naphthol, resorcin, pyrocatechol, pyrogalol, acid salicylic, 
phenylsalicylat, cloral hydrat, antipirin ...

Loại thuốc
Thuốc kích thích da, giảm đau, chống ngứa.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

CAPTOPRIL
Captopríỉum

c 9h 15n o 3 p.t.l: 217,3

Captopril là acid (2lS)-l-[(25)-2-methyl-3-sulphanyl- 
propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic, phải chứa từ 98,0 % 
đến 101,5 % CọH ịsNCƯS. tính theo chế phâm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh trăng hoặc gần như trắng, tan trong nước, dề 
tan trong methanol và methylen clorid, tan trong các dung 
dịch hyđroxyd kiềm loãng.

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

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

pH
Từ 2,0 đến 2,6 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -132° đến -1277 tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanol (Tỉ) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất F
Phươne pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thuốc thử: Thcm từng giọt 2,8 ml acetyì clorid 
(77) vào 17,2 ml methcmoỉ khan (77) ở 0 °c và trộn đều. 
Đê ờ nhiệt độ phòng 20 min trước khi sừ dụng.
Dung dịch thứ: Thêm 1,0 ml dung dịch thuổc thử vào 
một lọ chứa 20,0 mg chế phẩm. Trộn đều và đun nóng ở 
60 DC trong 30 min. Bay hơi đến khô dưới luồng khí nitơ. 
Hòa tan cấn trong 0,5 ml ethyỉ acetat (77), thêm 0,5 ml 
anhydridpentafìoropropionìc (77). Trộn đều và đun nóng 
ở 60 °c trong 30 min. Bốc hơi đến khô dưới luồng khí 
nitrogen và hòa tan cắn trong 1,0 ml buíyỉ aceĩaĩ (77). 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan captopril chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne (chứa tạp chất F) có 
trong một lọ chuẩn trong 1,0 ml dung dịch thuốc thử. Tiển 
hành như mô tả ở phần Dung dịch thử.
Dung dịch đổi chiếu (2): Trộn 0,25 ml dung dịch đối chiếu 
(1) và 0,75 ml butyỉ acetat (77).
Điểu kiện săc kỷ:
Cột silica nung chảy (25 m x 0,32 mm) được phủ pha tĩnh
poỉy(dimeth\ỉ)(diphenyỉ)siỉoxan (độ dày phim 1 pm).
Khí mang: Heỉì dùng cho sắc ký.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 20.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)
0 -  10

Cột 10-14
14-34

! Buồng tiêm 270

! Detector 300

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Thời gian lưu tương đối so với captopril (thời gian lưu 
khoáng 6 min); tạp chất F khoảng 0,96.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
F với pic của captopril ít nhẩt là 1,5. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số tín hiệu trên nhiễu của pic 
tạp chất F ít nhất là 10.
Tính hàm lượng phần trăm tạp chất F theo công thức sau:

A
X  100

A + B
Trong đó:
A là diện tích pic của tạp chất F;
B là diộn tích pic của captopril trong sấc ký đồ cùa dutig 
dịch thử.
Giới hạn:
Tạp chất F: Không được quá 0,2 %,

CAPTOPRIL

Nhiệt độ
(°C )

200
200 240

240

185



CAPT0PR1L DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acid phosphonc - nước (0,08 : 100).
Pha động B: Acid phosphoric - acetonitril (TTị) - nước 
(0,08 : 50 : 50).
Hỗn hợp dung môi: Acidphosphoric - aceíỡnitrĩỉ (TTi) - 
nước (0,08 : 10 : 90).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với củne dung mỏi. 
Dung dịch dối chiếu (ỉ): Hòa tan 4,0 mg tạp chất J chuẩn 
của captopril; 5,0 mg tạp chất B chuẩn cùa captopril;
5,0 mg tạp chất c  chuẩn của captopril và 5,0 me tạp chất 
D chuàn của captopril trong hồn hợp dung môi và pha 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng hỗn họp dung môi. 
Chuân bị dung dịch ngay tnrớc khi dùng.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5 mg che phẩm và 5 mg 
tạp chất E chuân cùa captopril trong actonitriỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 4,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bàng hỗn họp dune môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Lấy 1,0 ml dung dịch thừ vào 
bình định mức và thêm 230 pl dung dịch iod 0,05 M(TT). 
Nếu dung dịch vẫn có màu, nhỏ từng giọt dung dịch natrỉ 
thiosuỉfat 0,1 M (TT) đển khi dung dịch thành không màu 
và pha ỉoâng thành 50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bàng hồn 
họp dung môi (dung dịch thu được có chứa tạp chất A). 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. rha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bẳng hồn hợp dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (30 cm X  3,9 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsilyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (10 Ịim).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 90 10
5-20 90 —* 50 10 —> 50

20-45 50 50
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic các tạp chất JB, c, D và J; sử 
dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) để xác định pic 
tạp chất E; sử dụng sắc ký đo của dung dịch đối chiểu (3) 
đê xác định pic tạp chất A.
Thời gian lưu tương đổi so với captopril (thời gian lưu 
khoảng 15 min): Tạp chất c  khoảng 0,6; tạp chất D khoảng 
0,8; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,17; tạp

chất J khoảng 1,22; tạp chất A khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc kv đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giài giừa pic cùa tạp chất 
B với pic của tạp chất J ít nhất là 1,5; trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
E với pic của captopril ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
10 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (4) (1,0 %).
Tạp chất J: Diện tích pic tạp chất J không được lớn hơn
2.5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Tạp chất B, c , D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
dược lớn hơn 1,5 lân diện tích pic tương ímg thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (0,15 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (4) (0,10 %).
Tổng tất cả các tạp chất không được quá 1,2 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (4) (0,05 %).
Ghi chù:
Tạp chất A: Ácid l,r-[disulfandiylbis[(25)-2-mcthyl-l-oxopropan- 
3,l-diyl]]bi$[(25)-pyrolidin-2-carboxylỉc] (captopril disulhd). 
Tạp chất B: Acid (25)-l-[(25)-3-bromo-2-methylpropanoyl] 
pyroliđin-2-carboxylic.
Tạp chất C: Acid (2/?5)-2-methyl-3-sulfanyỉpropanoic.
Tạp chất D: Acid (2/?5)-3-bromo-2-methylpropanoic.
Tạp chất E: Acid (2S)-1-{2-methvlpropanoyl)pyrolidiiv2-carboxylic. 
Tạp chất F: (25)-l-[(2/?)-2-methyl-3-sulfanylpropanoyl]pyrolidin-
2- carboxylic (ẹpt-captopriỉ).
Tạp chất G: Aciđ {2/?5)-3-(acetylsulfanyl)-2-methy]pvopanoic. 
Tạp chất II: Acid (25)-l-[(25)-3-[[(2/ỉ)-3-(acctylsulfanyl)-2- 
methylpropanoyi]sulfanyl]-2-methylpropanoyl]pyroliđin-2- 
carboxylic.
Tạp chất I: Acid (25)-l-[(25)-3-[[[(25)-l-[(2S)-2-methyl-
3- sulfanylpropanoyI]pyrolidin-2-yl]carbonyl]sulfanyl]-2- 
methylpropanoyl]pyrolidin-2-carboxylic.
Tạp chất J: Acid {2.$)-l-[(25)-3-(acetylsulfanyl)-2-methyl- 
propanoyl]pyroliđin-2-carboxylic (acctyicaptopril).
Tạp chất L: Acid 1,1 ’-[methylenbis[sulfandiyl[(25)-2-methyl-l- 
oxopropan-3,l-diyl]]]bis[(25)- pyrolidin-2-carboxylic].
Tạp chất M: Acid (25)-l-[(25)-3-l[(2S)-2-carboxypropyll 
disu[fanyl]-2-methylpropanoy]]pyroliđin-2-carboxylic.
Tạp chất N: Acid 3,3’-disulfandiylbis[(25T2-methylpropanoic]. 
Tạp chắt O: Acid l,r-[propan-2,2-diylbis[sulfandiyl[(25)-2- 
mcthyl-1 -oxopropan-3,1 -diyl]]]bis[ (25)-pyrolidín-2-carboxylic].

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Nước.
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Lấy 0 5 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dunơ 1 ml dung dịch chì mẫu 10 phản triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đoi chiêu.

Mất khối hrọng do làm khô
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 9.6, phương pháp 2).
(1 000 g; trong chân không; 60 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hoa tan 0,150 g chế phẩm trong 30 ml nước. Chuẩn độ 
bằng dung dịch iod 0 J  N (CĐ), xác định điêm kêt thúc 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 
Dùng điện cực kêt hợp platin.
1 ml dung dịch iod 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 21,73 mg
C9H 15NO 3S.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chất ức chế men chuyên angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CAPTOPRIL 
Tabelỉae Captoprili

Là viên nén hay viên nén bao chứa captopril.
Chẽ phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng captopril, C9H15NO3S, từ 90,0 % đến ỉ 10,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 50 mg captopril, 
thêm 5 ml ethanoỉ 96 % (77), lắc kỷ 5 min, lọc. Lấy 2 ml 
dịch lọc, thêm một vài tinh thề natri nitrat (77) và 10 ml 
dung dịch acid sul/uric Ỉ0 % (77), lắc mạnh, xuất hiện 
màu đỏ.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
săc ký' đô thu được từ dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic captopril trên sẳc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Chú ý: Đuôi khí môi trường hòa tan để giảm đến mức tối 
thiêu tiêp xúc của captopril với không khí và phân tích 
mâu ngay.
Thiêi bị: Kiểu giỏ quay.
A/d/ tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT).

VIÊN NÉN CAPTOPRIL

Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với mồi trường 
hòa tan để được dung dịch có nồng độ thích hợp. Đo độ hấp 
thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 205 nm, dùng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (77) làm mẫu trắng. So sánh với dung dịch captopril 
chuẩn có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa 
tan. Tính hàm lượng captopril, C 9 H 15N O 3S, dựa vào độ 
hấp thụ đo được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C 9 H 15N O 3S trong captopril chuân.
Yêu cảu: Không ít hơn 80 %(Q) lượng captopril C9Hi5N 03S, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 20 min.

Captopril disulíỉd
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc kỷ được thực hiện như mô tả 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 25 mg captopril vào ống ly tâm, thêm 25,0 ml 
methanoỉ (77) và ly tâm 15 min. Sừ dụng dịch trong ờ trên. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ)\ Dung dịch captopril disulíìđ 
chuẩn 0,0030 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 100 thể tích với dung dịch đối chiếu (ỉ).
Phép thừ chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic captopril 
và pic captopril disulhđ trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) ít nhất là 2,0.
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với captopril disuỉhd không được 
lớn hơn diện tích cùa pic trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (ĩ) (3 %).

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hôn h(/p methanoỉ - nước - acid phosphoric 
(550:450:0,5).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có nồng độ captopril chuẩn 
0,01 % và captopril disulíìd chuẩn 0,0005 % trong pha động. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (đã loại bỏ lớp vò bao, nếu là 
viên bao), xác định khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 25 mg captopril vào ống ly tâm, thêm 25,0 ml pha 
động, để siêu âm 15 min và ỉy tâm. Pha loãng 5 ml dịch 
trong ờ trên thành 50,0 ml với pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Phép thử chi có giá trị khi hệ số phân giải giữa pic captopril 
và pic captopril disulhd trên sắc ký đồ thu được ít nhất là 2,0.
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Độ lệch chuẩn tirơng đối của diện tích pic đáp ứng trong 6 
lần tiêm lặp lại không lớn hcm 2 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng captopril, C9H15N 03S, trong viên dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) của pic captopril trên sẳc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C9H]sN03S của captopril chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chống tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
12,5 mg; 25 mg.

CARBAMAZEPIN 
Carbamazepin um

CARBAMAZ£PIN

C15H)2N20  p.t.l: 236,3

Carbamazepin là 5//-dibenzo[ò!/]azcpin-5-carboxamiđ, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % CịsH^NiO, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình, dạng tinh 
thể được chấp nhận tương tự như carbamazepin chuẩn. Rất 
khó tan trong nước, dễ tan trong methylen clorid, hơi tan 
trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa carbamazepin 
chuẩn. Đo dưới dạng đĩa, không phải xử lý mẫu trước khi đo.
B. Điểm chày: Từ 189 °c đến 193 °c (Phụ lục 6.7).

Giói hạn acid - kiềm
Lây 1,0 g chế phàm, thêm 20 ml nước không có carhon 
dioxvd (TT), lắc 15 min rồi lọc. Lẩy 10 ml dịch lọc, thcm 
0,05 ml dang dịch phenoỉphíaỉein (Tỉ)) và 0,5 ml dung 
dịch natrì hydroxyd 0,0ỉ N  (CĐ). Dung dịch có màu đỏ. 
Thêm 1,0 ml dung dịch acid hydrocloric 0,01 N  ('CD'), 
dung dịch mất màu. Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT), dung dịch có màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Tetrahydroýuran - methanoỉ (TT2) - nước

(3 : 12 : 85). Thêm 0,2 ml acid/ 'ortnic khan (TT) và 0,5 ml 
trỉethyỉamin (TT) vào 1000 ml hỗn hợp trên.
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 60,0 mg chế phẩm trong 
methanol (77%) và pha loàng thành 20,0 ml với cùng dung 
môi. Siêu âm. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thảnh
20,0 ml bàng nước.
Dung dịch thừ (2)\ Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (ỉ) 
thành 50,0 ml bàng hồn họp methanoỉ (Tíy) - nước (50 : 50). 
Dung dịch đói chiêu (ỉ): Hòa tan 7,5 mg carbamazepin 
chuẩn; 7,5 mg tạp chất A chuẩn của carbamazepin và 
7,5 mg iminodibeniyỉ (TT) (tạp chất E) trong methanoỉ 
(77%) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng hỗn 
hợp methanoỉ (77%) - nước (50 : 50).
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 60,0 mg carbamazepin 
chuẩn trong methanoỉ (TT2)  và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Siêu âm. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bàng hỗn hợp methanoỉ (TT2) - 
nước (50 : 50).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh nitriì 
silica geỉ dùng cho sắc kỷ (TTì) (10 gm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiền hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử (1) và dung địch đổi 
chiếu (1).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8 lần thời gian lưu của 
carbamazcpin.
Thời gian lưu tương đòi so với carbamazepin (thời gian 
lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất E 
khoáng 3,5.
Kicm tra tính phù hợp của hệ thống: Trcn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải eiữa pic của tạp chất A 
với pic cùa carbamazepin ít nhất là 1,7.
Giới hạn:
Tạp chất A, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không đưực 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic carbamazepin thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic carbamazepin thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0.05 %)
Ghi chủ:
Tạp chất A: 10,1 Udihydro-5/:/-dibenzo[ồ7]azepin-5-carboxamid 
(10,11 ~đihydrocarbamazepin).
Tạp chất B: 9-methylacridin.
Tạp chất C: (5//-dibenzo[7,/lazepin-5-ylcarbonyl)ure (;V-car- 
bamoylcarbamazepin).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

188



Tạp chất D: 5//-dibenzo[Mazepin (iminostilben).
Tap chẩt E: 10 11 -dihydro-5//-dibenzo[Ạ/]azepin (irni-n.odiben2yl), 
Tạp chất F: 5//-dibenzo[Ạ/]azcpin-5-carbonyỉ clorid (5-cloro-
carbonylitninostilben).
Tạp chất G: 10-bromo-5//-dibenzo[Ạ/]azepin-5-carboxamid 
(Ị ô-bromocarbamazepin).

Clorid
Khônơ được quá 140 phân triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lắc ky 0,715 g chế phẩm với 20 ml nước, đun sôi trong 
10 min. Đe nguội và pha loáng thành 20 ml bằng nước. 
Loc qua màng (cỡ lồ lọc 0,8 |iin). Pha ỉoâng 10 ml dịch 
lọc thu được thành ỉ 5 ml bầng mrớc. Dùng dung dịch thu 
được làm dung dịch thử.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Lấy 2 ml dung dịch chì mâu ỈO phân triệu Ph (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đôi chiêu.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ [ục 5.3).
Điều kiện sẳc ký như mô tả trong phần Tạp chất liên quan. 
Tiên hành săc kỷ với dung dịch thừ (2) và dung dịch đôi 
chiếu (2).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tính độ lệch chuẩn 
tương đồi của diện tích pic carbamazepin trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2).
Tính hàm hrợng phầm trăm cùa carbamazepin trong ché 
phàm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo của 
dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (2) và hàm lượng 
của Q 5H12N2O trong carbamazcpin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống động kình.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CARBAỈMAZEPIN 
Taheỉlae Carbamaiepinỉ

Lả viên nén chửa carbam axepín.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đâv:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Hàm lượng carbamazepin, CJ5Hi2N20 , từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thử trong khoảng 220 đến 350 nm cỏ 
các hấp thụ cực đại ờ khoảng 238 nm và 285 nm.
B. Trong phân Tạp chât liên quan, vêt chính trên sàc ký 
đồ cùa dung dịch thừ (2) phải phù họp với vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) vê vị trí, màu săc và 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica %eỉ G.
Dung mói khai triển: Tohten - methanol (95 : 5).
Dung dịch thừ (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ímg 
với 0,2 g carbamazepin, chiết ba lần, mỗi lần với 10 ml 
cỉoro/orm (77). Tập trung các dịch chiết cloroíorm và lọc, 
Cho dịch lọc bay hơi đến khô, hỏa cắn thu được trong 10,0 ml 
cỉoro/orm (TT).
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử (1) 
thành 10 thể tích với cỉoro/orm (77),
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Dung dịch iminodibenzyl chuẩn 
0,006 % trong methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2)\ Dung dịch carbamazepin chuẩn 
0,2 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tỉển hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ngoài không khỉ trong 
15 min, phun dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % trong dung 
dịch acid sul/uric 20 % (tt/tt). Để khô ngoải không khí, 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày, hoặc dưới ánh sáng từ 
ngoại ờ bước sóng 365 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc kỷ đồ thu được của đung dịch 
thừ (1) không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu ( 1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 24 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
/0 % (77) pha loãmi thảnh 1000 ml với nước.
Tổc độ quay: 150 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiên hành: Lấy một phần dung dịch môi trường 
đã hòa tan mẫu thừ, lọc. Pha loãng dịch ỉọc với môi trường 
hòa tan đề thu được dung dịch có nồng độ khoảng 6 - 15 pg 
carbamazepin/ml. Đo độ hấp thụ của dung dịch ở bước 
sóng 285 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
carbamazepin, Ci5H]2N?0, đâ hòa tan trong mỗi viên theo 
A(1 %, 1 cm), lấy 518 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
285 nm,
Yêu cầu: Không được ít hơn 65 % (Q) lượng carbamazcpin, 
C15H!2N20 , so với lưọưg ghi trên nhãn được hòa tan trong 
60 min.

VIÊN NÉN CARBAMAZEPIN
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CARBIDOPÀ 

Định luợng
Can 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg carbamazepin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 60 ml ethanoỉ 96 % (77), làm nóng trên cách thúy 
15 min, lắc liên tục, để nguội, pha loãng đến định mức với 
ethanoỉ 96 % (77), ỉắc đểu. Lọc, loại bò dịch lọc đầu. Pha 
loãng 5,0 ml dịch lọc thành 250,0 ml với ethanoỉ 96 % 
(77), lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng khoảng 285 nm trong cốc đo dày 1 cm, 
so với mẫu trắng là ethanol 96 % (77). Tính hàm lượng 
carbamazepin, Cl5H12N20, trong viên theo A (1 %, I cm). 
Lấy 490 là giá trị A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 285 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống động kinh.

Hàm lượng thưừng dùng
200 mg.

CARBIDOPA
Carbidopum

C10HJ4N2O4.H2O p.t.l.: 244,2

Carbiđopa là acid (2S)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydra- 
zino-2-methylpropanoic monohydrat, phải chửa từ 98,5 % 
đến 101,0 % CI0H14N2O4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc trắng ngà. Hơi tan trong methanol, khó tan 
trong nước, rất khỏ tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong đicloromethan và diethyl ether, tan trong các 
dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của carbidopa 
chuẩn.
B. Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1)
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch acỉd 
hydrocỉoric 8,5 g/l trong methanoỉ (77) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 mỉ dung dịch 
này thành 100,0 ml với dung dịch acid hydrocloric 8,5 g/ĩ 
trong meỉhanoỉ (77). Phổ từ ngoại của dung dịch thử trong

khoảng từ 230 nm đến 350 nm có cực đại hấp thụ ớ 283 rum 
và A (1%, 1 cm) ờ cực đại 283 nm từ 135 đến 150, tính 
theo chế phẩm đã ỉàm khô.
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
D. Lắc mạnh khoảng 5 mg chế phẩm với 10 ml nước trong 
1 min và thêm 0,3 ml dung dịch sắt (IU) cỉorỉd 1,3 % (77). 
Màu xanh lục đậm xuất hiện và nhanh chóng chuyển sang 
màu nâu đỏ.
E. Phân tán khoảng 20 mg chể phẩm trong 5 ml nước và 
thêm 5 ml thuốc thừ Fehỉĩng (TT). Đun nóng, màu của 
dung dịch biến thành màu nâu sẫm và xuất hiện tủa màu đỏ.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 25 ml dung dịch acid 
hydrocloric ỉ M  (77).
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu mẫu VN6 hoặc N* (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -22,5° đến -26,5°, tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch nhôm cỉorid 
(TT) bàng cách lấc siêu âm cho đển khi tan hoàn toàn, pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Methyldopa và methylcarbidopa
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ ỉuc 5.3).
Pha động: Dung dịch kali dihydrophosphat 1,4 % - 
methanol (2 : 98).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong dung dịch 
acỉd hydrocloric 0,1 M (77) và pha loăng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1 mg methyldopa chuẩn 
và 1 mg methylcarbidopa chuẩn trong dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 M  (77), pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg carbidopa chuẩn và 
5 mg methyldopa chu ân trong dung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ, ỉ MịTT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 282 nm.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải. Phép thử chi 
có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic methyldopa và 
carbidopa ít nhất là 4,0.
Giới hạn methyldopa và methylcarbidopa: Diện tích pic 
của inỗi tạp chất thu được trên sẳc ký đồ của đung dịch thử 
không được ỉớn hơn diện tích pic tương ứng của đung dịch 
đối chiếu (0,5%).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Lẩy LO g chế phẩm tiến hàiìli theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mầu ỈO phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Mất khối lượng đo làm khô
Từ 6,9 % đến 7,9 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1.0 g chế phẩm.

Định lưọng
Hòa tan 0,15 g chế phẩm trong 75 ml acid aceỉic khan 
(TT), bàng cách đun nóng nhẹ. Chuẩn độ bằng dung dịch 
cicid percỉoric 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kêt thúc băng 
phương pháp chuán độ đo điện thê (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
22,62 mg CÌ0H14N2O4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị Parkinson, chống loạn vận động.

Chế phẩm
Vicn ncn (phối họp với lcvoclopa).

CARBOMER
Carbomera

Carbomer là polymer có khối lượng phân từ lớn của 
acid acrylic liên kết chéo với alkenyl ethcr của đường 
và polyalcol, phải chửa từ 56,0 % đến 68,0 % nhóm acid 
carboxylic (-COOH) tinh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trăng hoặc gần như trắng, mịn, dề hút ấm. Trương nở 
trong nước và các dung môi phân cực khác sau khi phân 
tán và trung hòa bàng dung dịch natri hydroxyd.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhỏm II: B,C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
có các dài hấp thụ chính tại 1710 ± 5 cm->, 1454 ± 5 cm h 
1414± 5 cm 1, 1245 ± 5 cmự 1172 ± 5 cm-1, 1115 ±5 cm-i 
và 801 ± 5  cm->, với dải hấp thụ mạnh nhất tại 1710 
i  5 cm-1.
B. Phân tán 10 g che phẩm trong 1 L nước, điều chình pH 
đẻn 7,5 bàng dung dịch natri hydroxyd / M fỉT). Ciel có 
độ nhớt cao tạo thành.
c. Iliêm 2 ml dưng dịch caỉci clorid 10 % (T Ị)  vào 10 ml 
gel thu được ở phcp thừ B, vừa thêm vừa klruấy liên tục, 
ngay lập tức xuất hiện tủa trắng.
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D. Thêm 0,5 mĩ dung dịch xanh thymoỉ (TT) vào 10 ml 
dịch phân tán 1 % trong nước. Màu cam xuất hiện. Thèm 
0,5 mi dung dịch đỏ cresoỉ (TT) vào 10 ml dịch phân tán 
1 % trong nước. Màu vàng xuất hiện.

Acid acrylic tự do
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dun ọ; dịch kali dìhydrophosphat 1,361 g/i, 
điều chinh đến pH 2,5 bang dung dịch acid phosphonc 
10 % (Tỉ).
Pha động B: Hồn hợp dung dịch kali dỉhydrophosphat 
1,361 g/ỉ - acetơnitriỉ dùng trong phương pháp sủc ký 
(50:50).
Dung dịch thừ: Trộn 0,125 g chế phẩm với dung dịch phèn 
chua 2,5 % và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung 
môi. Đun nóng hồn dịch thu được, đong thời lắc, ờ 50 °c 
trong 20 min. Sau đó lắc hồn dịch ờ nhiệt độ phòng trong 
60 min. Ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đỏi chiếu: Hòa tan 62,5 mg acid acrylic chuẩn vào 
dung dịch phèn chua 2,5 % và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1 ml đung dịch thu được thành 
50 mi với dung dịch phèn chua 2,5 %.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang pho từ ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Thổ tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

CARBOMER

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -8 100 0
8 -9

0t00 0-+ 100
9-20 0 100

Thời gian hru cùa acid acrylic: khoảng 6 min.
Giới hạn: Trên sãc ký đồ của dung dịch thử, pic tương 
ứng với acid acrylic không được có diện tích lớn hơn diện 
lích pic tương ứng trên sắc đô cùa dung dịch đối chiếu 
(0,25%).

Benzen
Xác định dung môi tồn dư (Phụ lục 10.14, hộ sắc kỷ A). 
Dung dịch Ả: Hòa tan 0,100 g benzen (77) trong dimethvỉ 
suỉfoxid (TT) và pha loãng đến 100,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 1,0 mi dung dịch thu được thành 100,0 ml 
với nước. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch thừ: Cân 50,0 mg chè phâm vào lọ đựng mẫu 
tiêm rồi thêm 5,0 ml nước và 1,0 ml dimethyỉsuỉ/oxid (TT). 
Dung dịch đổi chiều: Cân 50,0 mg chế phẩm vào lọ đựng 
mẫu tiêm rồi thêm 4,0 ml nước và 1,0 ml dimethyỉ sul/oxid 
chuẩn vả 1,0 ml dung dịch A.
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CARMELOSE CALCỈ

Đậy kín các lọ bằng nút cao su phủ polytetraAuoroethylen 
và xiết chặt bằng chụp nhôm. Lắc các lọ đề thu được dịch 
phân tán đồng nhât.
Cách tiền hành:
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ [ục 5.2) áp dụng kỷ thuật 
tiêm pha hơi tĩnh với điểu kiện như sau:
Nhiệt độ cân bằng: 80 °c.
Thời gian cân bằng: 60 min.
Nhiệt độ đưòng dẫn mẫu: 90 °c.
Tiêm 1 ml pha khí cùa dung dịch thử và 1 ml pha khí của 
dung dịch đối chiếu (mồi mầu tiêm lặp lại 3 lần).
Tính phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương đối của 
hiệu điộn tích píc của chất phân tích trên sắc đồ tương ímg 
của dung dịch đối chiếu và dung dịch thử từ 3 lần tiêm lặp 
lại không được lởn hơn 15%.
Giới hạn: Diện tích pic trung bình của benzen trên sắc đồ 
của dung dịch thừ không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
trung bình của bcnzen trên sắc đo cùa dung dịch đổi chiếu 
(2 phần triệu).

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

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 1,000 g chế phẩm; trong chân không ờ 80 °c  trong 
60 min.

Tro sulfat
Không được quả 4,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Định lượng
Thêm từ từ 50 ml nước vào 0,120 g chế phẩm đồng thời 
khuấy và đun nóng ở 60 °c trong 15 min. Ngừng đun, thêm 
150 ml nước vả tiếp tục khuấy trong 30 min. Thêm 2 g kaỉỉ 
cỉorid (TT) và chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxvd 
0,2 N  (CĐ), xác định điềm kct thúc bàng phương pháp 
chuẩn độ đo thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2 N (CĐ) tương đương 
với 9,0 mg nhóm acid carboxvlic (-COOH).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

CÁC ĐẶC TĨNH LIÊN QUAN ĐÉN CÒNG DỤNG 
CỬA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau có thể liên quan đến việc sử dựng carbomer 
làm chất tăng độ nhớt và tạo gel:

Độ nhứt biểu kiến
Phụ lục 6.3, phương pháp III.

Độ nhớt biểu kiến danh định thông thường từ 300 mPa-s 
đèn 115 000 mPa ŝ. Với các chế phấm có độ nhớt biểu 
kién danh định từ 20 000 mPa-s trở lên thì độ nhớt biểu 
kiến thông thường bằng 70 % đến 130 % giả trị danh định, 
còn với các chế phẩm có độ nhớt biểu kiến định danh nhỏ 
hơn 20 000 mPa-s thì độ nhcVt biểu kiến thông thường bằng 
50 % đến 150 % giá trị danh định.
Làm khô chế phẩm trong chân không ờ 80 °c trong l h. 
Thcm cần thận 2,50 g chế phẩm đã làm khô vào 500 ml 
nước đựng trong cốc 1000 ml đồng thời khuấy liên tục 
ờ tốc độ (1000 ± 50) r/min với trục que khuấy nghiêng 
60° so với thành cốc (thcm chế phẩm với tổc độ hàng 
định trong vòng 45 s đến 90 s để tránh vón cục). Tiếp tục 
khuẩy ờ tốc độ (1000 ± 50) r/min trong 15 min. Gỡ bỏ que 
khuấy và đặt cốc cỏ chứa dịch phàn tán trong bề ổn nhiệt ờ 
(25 ± 1) °c trong 30 min. Nhúng que khuấy vào dịch phân 
tán tới độ sâu cần thiểt để đảm bảo bọt khí không xâm 
nhập rồi khuấy ở tốc độ (300 ± 25) r/mm, sử dụng hệ thống 
điện cực thủy tinh-calomel đê chuân độ tới pH 7,3 đcn 7,8 
bằng cách thêm dung dịch na tri hydroxyd 18 % vào dưới 
bề mặt cùa dịch, xác định đicm kết thúc bang phương pháp 
chuẩn độ đo thể (Phụ lục 10.2). Tổng thế tích dung dịch 
natri hvdroxvd 18 % sử dụng khoảng 6,2 ml. Để yên dịch 
phân tán từ 2 min đến 3 min trước khi đo pH lần cuối. Nếu 
giá trị pH vượt quá 7,8, thì phải loại bò và chuẩn bị lại 
dịch phản tán khác với thể tích dung dịch natri hydroxyd 
18 % sử dụng ít hơn. Đặt dịch đã trung hòa trờ lại bể ôn 
nhiệt cách thủy ờ (25 ± 1) °c trong 1 h rồi ngay lập tức xác 
định độ nhớt để tránh sự thay đổi nhò độ nhớt của hộ (xuất 
hiện khoảng 75 min sau khi trung hòa). Xác định độ nhớt 
sử dụng nhớt ké quay với tốc độ quay 20 r/min và sử dụng 
trục quay phù họp với độ nhớt biểu kiến dự kiến.

Nhóm acid carboxylic
Xem phần Định lượng.

CARMELOSE CALCI 
Carmeĩosum caỉdcum

Carmelose calci là inuối calci cùa celulose được 
ỡ-carboxvmethylat hóa một phân.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng hơi vàng nhạt, dễ hút ẩm sau khi 
làm khô.
Thực tế không tan trong accton, ethanol 96 % và toluen. 
Trương nở trong nước tạo thành hồn dịch.

Định tính
A. Lắc kỹ 0,1 g chế phẩm với 10 ml nước. Thêm 2 ml 
dung dịch natri hvdroxyd loãng (TT) và đổ yên trong 
10 min (dung dịch A). Pha loãng 1 mi dung dịch A thành 
5 m\ bằne nước. Lấy 0,05 ml dung dịch thu được, thêm 
vào 0,5 ml dung dịch muối nơtri của acid cromotropìe (Tí)
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CARMELOSE NATRi

0 05 % trong dung dịch acid suỉ/ĩtric (77) 75 % (kl/ki) 
va đun nónơ trẽn cách thủy trong 10 min. Xuất hiện màu
tỉm đỏ.
B Lắc 5 ml dung dịch A thu được trong phép thử A với 
10 ml acetữỉỉ í77')■ Xuất hiện tủa bông màu trăng, 
c  Lắc 5 ml dung dịch A thu được trong phép thử A với
1 mì dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid Ị 0,5% (TT). Tủa bông màu 
nâu tạo thành.
D Nung l g chế phẩm và hòa tan cắn trong hỗn hợp gồm 
5 ml acìd acetìc (77) và 10 ml nước. Lọc (nêu cân), đun 
sôi dịch lọc trong vài phút. Đổ nguội và trung hòa bằng 
dung dịch amoniac loãng (7T). Dung dịch thu được cho 
phản ứng (A) cùa caỉci (Phụ lục 8.1).

Giới hạn kiềm
Lắc kv 1,0 g chế phẩm với 50 ml nước không có carbon 
dioxvd (77) và thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphthalein 
(Tí), Không được xuât hiện màu đò.

Clorid
Không được quá 0,36 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Lắc 1,0 g chế phẩm với 50 mỉ nước cẳt, thêm 
5 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (TT) và pha ỉoàng 
thành 100 ml bằng nước cất.
Đun trên cách thủy 28 ml dung dịch s với 10 ml dưng 
dịch acid nìtric loãng (77) cho tới khi tủa bông được tạo 
thành. Đe nguội, ly tầm tách lấy dịch ở trcn. Rừa tủa 3 lần 
bàng cách ly tâm, mỗi lần với 10 ml nước. Gộp dịch ly 
tâm, dịch rửa và pha loãng thảnh 100 ml bằng nước. Lấy 
25 mỉ dung địch thu được, thêm 6 ml dung dịch acỉdnitric 
loãng (Tĩ) và pha loăng thành 50 ml bằng nước. Pha loăng 
10 ml dung dịch thu được thảnh 15 m! bằng nước để tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá I % (Phụ lục 9.4.14).
Đun trên cách thủy 20 ml dung dịch s với ĩ ml acid 
hydrocỉoric (TT) cho tới khi xuất hiện tủa bông. Để nguội, 
ỉy tâm tách lấy dịch ờ trẽn. Rửa tủa 3 lần bằng cách ly tâm, 
môi lân với ỉ 0 ml nước. Gộp dịch ly tâm, dịch rửa và pha 
loãng thành 100 ml bằng nước cất. Lẩy 25 ml dung dịch 
thu được, thêm 1 ml dung dịch acidhydrocỉoric loãng (77) 
và pha loãng thành 50 ml bằng nước cắt để tiến hành thử.

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

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

Tro sulfat
Tử 10,0 % đến 20,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm, nung trong chén platin.
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Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.
Thuốc nhuận tràng.

CARMELOSE NATRĨ 
Carmeỉỉosum natrỉcum

Carmelose natri (natri carboxymethylcelulose) là muối 
natrì của celulose được O-carboxymethylat hóa một phẩn, 
cỏ chứa từ 6,5 % đến 10,8 % natri (Na), tính theo chế 
phầm đâ làm khô.

Tính chất
Bột hoặc hạt màu trang hoặc gần như trắng, dề hút ẩm sau 
khi làm khô.
Thực te không tan trong aceton, ethanol và toluen. Dễ 
phân tán trong nước tạo thành dung dịch keo.

Định tính
Dung dịch S: Cân chính xác khoáng 1,0 g chế phẩm đà làm 
khô, rắc từ tử vào 90 mỉ nước không cỏ carbon dìoxyd (TT) 
ở nhiệt độ từ 40 °c đển 50 °c, khuấy rnạnh. Tiếp tục khuấy 
cho tới khi thu được dung dịch keo, để nguội và pha loãng 
thảnh 100 ml băng nước không cỏ carbon dioxyd (77).
A. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch đồng suỉ/at 
Ỉ0 % 677). Xuât hiện tủa bông màu xanh.
B. Đun sôi 5 ml dung dịch s trong vài phút. Không được 
có tủa tạo thành.
c. Dung dịch thu được trong phép thừ Kim loại nặng cho 
cảc phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hồn dịch đối chiếu IIĨ 
(Phụ lục 9.2) vả không được đậm màu hơn màu mẫu v 6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH cùa dung dịch s từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ nhót biểu kiển
Từ 75 % đến 140 % giả trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3)
Vừa khuấy vừa cho một lượng chính xác bột tương ứng 
với 2,00 g chế phẩm đã làm khô vào 50 ml nước đã được 
làm nóng đến 90 °c. Đe nguội, pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước, khuấy cho đến khi hòa tan hoàn toàn. Xác 
định độ nhót bằng nhớt kế quay ờ 20 °c và tốc độ trượt là 
10 s-h Neu không thể đạt được tốc độ trượt chính xác ỉà 
10 S-! thì dùng một tốc độ hơi lớn hơn, một tốc độ hơỉ nhỏ 
hơn vả dùng phép nội suy. Đôi với sản phẩm có độ nhớt 
thẩp, dùng một lượng chế phâm cần thiêt đê chuẩn bị dung 
dịch có nồng độ ghi trên nhãn.

Natri glycolat
Không được quả 0,4 %.
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CEFACLOR

Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
Ún2 với 0,500 g chế phẩm đã làm khô vào một cốc thùy 
tinh, thêm 5 ml acid acetic (77) và 5 ml nước. Khuây cho 
đến khi hòa tan hoàn toàn (khoảng 30 min). Thêm 80 ml 
aceton (77) và 2 g natri cỉorid (Tỉ). Lọc qua giấy lọc đã 
thấm ướt bằng aceton (77), rữa cốc và giấy lọc với aceton 
(TY), pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Đế yên 
24 h không được lác. Dùng lớp chất lỏng trong ở trên. 
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 0,310 g acid glycoỉic (77) 
(đã được làm khan trước bàng phosphor pentoxyd trong 
chân không) vào nước trong bình định mức, thêm nước 
vừa đù 1000,0 ml. Lấy 5,0 ml dung dịch thu được, thêm 
5 ml acid acetic (TT) và để yên trong 30 min. Thêm 
80 ml aceton (77) và 2 g natri clorid (77), pha loãng thành
100,0 ml bằng aceton (77).
Lấỵ riêng biệt 2,0 ml dung dịch thừ và dung dịch đổi 
chiêu, cho vào binh định mức dung tích 25 ml. Đun 
nóng trên cách thủy đê loại aceton. Đè nguội tới nhiệt độ 
phòng và thêm 5,0 ml dung dịch 2,7-dihydroxynaphthaỉcn 
(77) vào mỗi bình. Lẳc và thêm 15,0 ml dung dịch 
2,7-dihydroxynaphthalen (77). Đậy bình bẳnc giấy nhỏm 
và đun nóng trên cách thủy trong 20 min. Làm nguội dưới 
vòi nước và pha loãng thành 25,0 ml với acid suỉ/unc 
(TT). Trong vòng 10 min, lấy 10,0 ml mỗi dung dịch vào 
ống nghiệm có đáy bằng. Khi so màu, quan sát dọc theo 
trục ống nghiệm. Màu cùa dung dịch thử không được đậm 
hơn màu của dung dịch đối chiếu.

Clorid
Không được quá 0,25 % (Phụ lục 9.4.5)
Lấy 2 ml dung dịch s, pha loãng thành 15 ml bàng nước 
và tiến hành thừ.

Kỉm loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy cắn thu được từ phép thừ tro sulfat, thêm 1 ml acid 
hydrocỉoric (77) và bổc hoi trẽn cách thủy,
Hòa cắn trong 20 ml nước. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
và tiến hành thừ theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì 
mau Ị phân triệu Pb (Tỉ) để chuẩn bị mầu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Tro sulíat
Từ 20,0 % đến 33,3 %, tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 9.9, phương pháp 2). Giới hạn này tương ứng với 
hàm lượng natri (Na) từ 6,5 % đến 10,8 %.
Dùng 1,0 g chế phẩm tính theo chế phẩm đâ làm khô, trộn 
với một hồn hợp đồng thể tích acidsuì/uric (TT) và nước.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhãn
Trên nhãn ghi độ nhót biểu kiến tính theo milipascal giây 
của dung dịch 20 g/L.

Đối với sản phẩm có độ nhớt thấp, ưên nhân cần ghi nồng 
độ dung dịch được dùng đê xác định độ nhớt và độ nhớt 
tính theo milipascal giây.

Loại thuốc
Tá dược.
Thuốc nhuận tràng.

CEFACLOR
Cefacỉorum

DƯỢC ĐỈẾN VIỆT NAM V

C!5H14C1N30 4S.H20  P.t.l: 385,8

Cefaclorlàacid(67L7/?)-7-[[(2/?)-2-amino-2-phenylacetyl] 
amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]-oct-2- 
en-2-carboxylic monohydrat, được bán tổng hợp từ một 
sản phẩm lên men, phài chứa từ 96,0 % đén 102,0 % 
C15H|4C1N30 4S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc hơi vàng. Khó tan trong nước, thực te 
không tan trong methanoỉ và trong methylen clorid.

Định tính
Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa che phẩm phàĩ 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefaclor chuấn.

pH
Lắc 0,250 g chế phâm với nước không có carbon dioxyd 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH cùa 
hỗn dịch thu được phài từ 3,0 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ + 101° đến +111°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉorỉc 
ĩ  % (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Pha độngA: Dung dịch natri dihydrophosphaỉ 0,78 % (77) 
được điều chinh đến pH 4,0 bàng acìdphosphorỉc (77). 
Pha động B: Trộn đêu 450 ml acetonitriỉ (77) và 550 ml 
pha động A.
Dung môi phơ mau: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,27% 
(77) được điều chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric (77). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml 
dung môi pha mầu.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg ceíaclor chuẩn và
5,0 mg delta-3-cefaclor chuẩn (tạp chất D) trong 100,0 ml 
dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ bàng dung mồi pha mẫu.
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Diều kiện sắc kỷ: ,

Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siìica geì dùng cho sãc ký- (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm. 
Tổcđộdòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 95 —> 75 5 — 25
30-45 75— 0 25 — 100
45-55 0 100

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của cefaclor 
với pic của tạp chất D ít nhất là 2,0; hệ sổ đối xúng của 
pic cefaclor không quá 1,2. Neu cần, điều chình tỷ lệ cùa 
acetonitriỉ (TT) trong pha độne.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không được 
lớn hơn 0,5 làn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đo cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (2/?)-2-amino-2-phenvlacctic (phenylglycin). 
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-amino-3-cloro-8-oxo-5-thia-l- 
azabicyđo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất C: Acid (6/?,77?)-7-[[(2S)-2-amíno-2-phenvIacetyl] 
amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic.
Tạp chất D: Acid (2R,6RdR)- và (2S,6fl,7/?)-7-[[(2*)-2-amtno-2- 
phenylaeetỵI]amino]-3-ck>ro-8-oxo-5-thia-l-azabicyc]o[4.2.0] 
oct-3-en-2-carboxylic (delta-3-cefaclor).
Tạp chất H: Acid 2-[[(2.K)-2-amino-2-phenyIacetyl]amino]-2- 
(5-doro-4-oxo-3,4-dihyđro-2/7-1,3- thiazin-2-yl)acetic.
Tạp chất F: 3-phenyỉpyrazin-2-ol.
Tạp chất G: Aciđ (2R,6RJR> và (2S,6RJR)-2-[{(2R)-2- 
amino-2-phcnylacetyI]ainino]-3-methylen-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicyc]o[4.2.0]octan-2-carboxylic (ísoceíalexin),
Tạp chất H: Acid (6/?,7£)-7-[[(2fl)-2-[[(2fl)-2-amino-2-phenyl 
acetyl]amino]-2-phenylacetyl]amino]-3-cloro-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicycio[4,2.0]oct-2-en-2-carboxylic (N- phenylglycyl cefaclor).

Kim loại nặng
Không được quá 30 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 3 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuàn bị mẫu đối chiếu.

Nước
3.0 % đến 6,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùne 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Phươns pháp sấc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động: Hòa tan 1 g natrịpentansuỉỊonat (TT) trong hôn 
hợp gồm 780 ml nước và 10 mi triethylamìn (77). Thêm 
220 ml methanoỉ (77) vào hỗn hợp trên và điều chình đến 
pH 2,5 băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 15,0 mg chế phâm trong pha động 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (Ị): Hòa tan 15,0 mg ceíaclor chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 3,0 mg ceíaclor chuẩn và
3.0 mg đeỉta-3-cefaclor chuẩn (tạp chất D) trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (2): Độ phân giải giữa pic cùa ceíaclor 
với pic của tạp chất D ít nhất là 2,5. Neu cẩn, điểu chỉnh 
tỷ lệ của methanol trong pha động để đạt độ phân giải theo 
yêu cầu. Hệ số đối xứng cùa pic cefaclor lớn nhất là 1,5. 
Trên sắc ký đồ của đung dịch chuẩn (ỉ), độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic ceíacỉor thu được từ sáu lần 
tiêm không quá 1,0 %.
Tính hàm lượng của cefaclor trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn (1) và hàm lượng cùa ceĩaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuoc kháng sinh nhóm cephalosporin.

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

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFACLOR 
Puỉveres Cefaclorỉ ad smpensiomtm peroraỉum

Là thuốc bột dùng để pha hồn dịch uống chứa ceĩaclor. Có 
thẻ có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, chất
bảo quản, chất ổn định hồn dịch_
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hồn dịch phải đáp ứng các vêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPACLOR
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Hàm lưọ’ng cefaclor khan, C 15H14CIN3O4S, từ 90,0 % 
đến 120,0 % so với hrợng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Lắc một lượng bột thuốc lương ứng với khoảng 0,3 g 
ceíaclor khan với 100 ml nước, lọc và pha loãng 1 ml dịch 
lọc thành 100 mỉ với nước. Phổ hấp thụ tử ngoại cùa dung 
dịch thu được ờ dải sóng 190 nm đến 310 nm chỉ có một 
cực đại hấp thụ ở 264 nm (Phụ lục 4.1).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trèn sẳc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời sian lưu tươns ứng với thời gian 
lưu cùa pic ceíaclor trên sắc ký đo của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

pH
Từ 2,5 đến 5,0 (Phụ lục 6.2),
Sừ dụng hồn dịch pha theo hướng dần ghi trên nhàn để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 % 
được điều chình về pH 4,0 bang acid phosphorìc (77). 
Phơ động B: Acetoniírỉỉ - phơ độngA (45 : 55).
Dung mỏi pha mau: Dung dịch natri dihydrophosphat 
0,27 % (TT) đã được điều chình tới pH 2,5 bàng acid 
phosphohc (77).
Pha các dung dịch sau trước khi dùng.
Dưng dịch thừ: Cân một lượng bột thuốc hoặc một lượng 
hồn dịch tạo thành pha như quy định trên nhãn tương ứng 
với 0,25 g cefaclor khan. Thêm 200 mĩ dung môi pha mẫu 
và lắc, pha loãng thành 250,0 ml với cùng dung rnôi, trộn 
đều và lọc.
Dưng dịch doi chiểu: Dung dịch ceíaclor chuân 0,001 %. 
Dung dịch phân giải: Hồn hợp dung dịch chứa ceíaclor 
chuẩn có nồng độ 0,0025 % và dclta-3-cefaclor chuẩn có 
nồng độ 0,005 %.
Dung dịch giá dược (thực hiện khi có đù điều kiện): Cân 
một lượng hỗn hợp tá dược (tỷ lộ thành phẩn như trong chế 
phẩm) tương ứng với lượng được trộn cùng 0,25 g ceĩaclor 
khan. Thêm 200 ml dung môi pha mẫu và lắc, pha loàng 
thành 250,0 ml với cùng dung môi, trộn đều và lọc.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ịim).
Dtítector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bang cột với hồn họp pha độngA - pha dộng B (95 : 5) 
trong ít nhất 15 min.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFACLOR DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu, 
dung dịch phân giải và dung dịch giả dược (nếu có).
Tiên hãnh sãc ký theo chương trình dung môi sau:
Thòi gian Pha động A Pha động B Chỉ chú(min) (% tt'tt) (% tt/tt)

0-30 95 — 75 5 — 25 Tuyến tính
30-45 75 — 0 25 — 100 Tuyến tính
45 - 55 0 100 Đang dòng
55 - 70 0 — 95 100 — 5 Cân bàng lại cột

Kiêm tra tinh phủ họp của hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa hai pic ceíaclor và 
delta-3-cefac!or không nhỏ hơn 2,0; nếu cần điều chinh tỷ 
lệ acetonitril trone pha động.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ đạt được của dung dịch 
đối chiếu (1 %).
Tổng diện tích của các pic phụ không được lởn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ đạt được của dung 
dịch đối chiếu (3 %).
Bò qua các pic có điện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,1%) và 
các pic tương ứng với các pic xuất hiện trên sắc ký đồ của 
dune dịch già dược.

Định lucmg
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuỉ/onat (77) trong 
hồn hợp gồm 780 ml nước và 10 ml triethyỉamin (77), 
điều chinh pH đến 2,5 bằng acid phosphoric (77), thêm 
220 ml methanoi (77) vả trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chính xác ceíaclor 
chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,3 mg trong 1 ml. Siêu âm đc hòa tan, nếu cẩn, 
tránh không làm nóng dung dịch.
Dung dịch thừ: Đối với ché phẩm đóng gói đơn liều, cân 
chính xác một lượng bột thuôc sau khi xác định độ đồng 
đều khối lượng; đối với chế phẩm đóng gói đa liều, cân 
chính xác một lượng hồn dịch tạo thành, pha như quy định 
trên nhãn tương ứng với khoảng 60 mg ceíaclor khan vào 
bình định mức 200 ml, thêm khoảng 150 ml pha động và 
lấc siêu âm 15 min, tránh không làm nóng dung dịch. Pha 
loãng bàng pha động vừa đù đến vạch và lắc đều, lọc. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng ceíaclor chuẩn và 
delta-3-cefaclor chuẩn trong pha động để thu được đung 
dịch có nồng độ 0,3 mg/ml mồi chất.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 Ị-tm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thông: Tiêm dung dịch 
phân giải, thời gian lưu tương đối của cefaclor và đelta-
3-cetaclor lần lượt là 0,8 và 1,0; độ phân giải giừa hai pic 
cefaclor và delta-3-cefaclor không nhò hơn 2,5; hệ sô đôi 
xứng của pic ceíaclor không lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic cefaclor trong 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lân lượt đôi với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Từ diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung dịch 
chưần, hàm lượng C15H]4C1N3C>4S của ceíaclor chuẩn và 
khối lượng riêng của hồn dịch (đối với dạng đóng gói đa 
liều, xác định theo phụ lục 6.5), tính hàm lượng ceíaclor, 
C15H,4C1N30 4S, có trong ché phẩm.

Bảo quản
Thuổc bột được bảo quàn trong bao bì kín. Đe nơi khô 
mát, tránh ánh sáng.
Hồn dịch đa liều sau khi pha được bảo quàn trong khoáng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trên nhãn.

Nhãn
Nhãn cần qui định cách pha bột thuốc thảnh hỗn dịch và 
ghi lượng tương ứng ceíaclor (C,5H14C1N30 4S) có trong 
một đơn vị thể tích hỗn dịch tạo thành (đối với dạng đóng 
gói đa liều).

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lưọng thường dùng
Chế phẩm đơn liều: 125 ing; 250 mg.
Chế phẩm đa liều: 125 mg/5 ml; 250 mg/5 ml.

NANG CEFACLOR 
Capsulae Cefaclori

Là nang cứng chứa cefaclor.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các ycu cầu sau:

Hàm lưựng ceíaclor khan, C15H14C1N304S, từ 90,0 % 
dên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lăc một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với 
khoảng 0,3 g ceíaclor khan với 100 ml nước, lọc và pha 
loãng 1 ml dịch lọc thành 100 ml với nước. Phổ hấp thụ 
của dung dịch thu dược ờ dài sóng 190 nin đến 310 nm chi 
có một cực đại hấp thụ ờ 264 nm (Phụ lục 4.1).
B. Trong phàn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cua 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tưcmg ủng với thời gian 
lưu của pic cefaclor trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 e bột thuổc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cách khuấy.
Mói trường hỏa tan: 900mỉ nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường đà hòa 
tan mẫu thừ, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch 
lọc với nước (nếu cần) đổ thu được dung dịch có nồng độ 
cefaclor khan 0,025 %. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 
264 nm, côc đo dày 1 cm, mẫu trẳng là nước. Tính hàm 
hrợng cefaclor, C |5H |4C1N304S, hòa tan trong mồi nang 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch ceíaclor chuẩn cỏ nồng 
độ tương đương pha trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cefaclor khan, 
C15H14C1N30 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g natri pentansuựonat (TT) trong 
hỗn hợp gồm 780 ml nước vả 10 ml ĩriethyìamỉn (77), 
điều chỉnh pH về 2,5 ± 0,1 bằng acid phosphoric (77), 
thêm 220 mỉ methanol (TT) và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceíaclor chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,3 mg trong 1 ml. Siêu âm đe hòa tan, nếu cần, tránh 
không làm nóng dung dịch.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc trong 
nang tương ứng với khoảng 15 mg ccfaclor khan vào bình 
định mức 50 ml, thêm 35 ml pha động và lắc siêu âm 
15 min, tránh không làm nóng dung dịch. Pha loàng bàng 
pha động vừa đủ đến vạch và lắc đều, lọc.
Dung dịch phàn giải: Hòa tan một lượng cefaclor chuẩn và 
delta-3-cefacíor chuẩn trong pha động đê thu được dung 
dịch có nồng độ 0,3 mg/ml mồi chất.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiêm 
dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi của cefaclor 
và delta-3-cefaclor lần lượt là 0,8 và 1,0; độ phân giải giữa 
hai pic ceíaclor vả delta-3-cefaclor không nhỏ hơn 2,5; hệ 
số đối xứng cùa pic cefaclor không lớn hơn 1,5.
Tiến hành sắc ký đổi với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuẩn 
tương đổi của diện tích pic ceĩaclor trong 6 lần tiêm lặp lại 
đung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
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Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thứ.
Tính hàm lượng cefaclor, Ci5Hi4ClN30 4S, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic cùa cefac!or thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
QSỈ-Ỉ1 4 CIN3 O4 S trong ceĩaclor chuẩn.

Bảo quản
Trong vi nhôm hav trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòng dùng
250 mg; 500 ma.

CEFADROXIL MONOHYDRAT 
Cefadroxiỉum ntonohydricum

c o 2h

C I6H17N305S.H20  p.t.l: 381,4

Cefadroxil là acid (6/?,7#)-7-[[(2/?)-2-amino-2-(4-hvdroxy- 
phenvl)acetyI]amino]-3-methyl-8-oxo-5*thia-l-azabicyclo 
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, được bán tổng họp 
từ một sản phẩm lên men, phải chứa từ 95,0 % đốn 102,0 % 
C16Hl7N30 5S, tính theo chế phẩm khan.

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

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

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Lắc 1,0 g chê phâm trong nước không cỏ carhon dioxyd 
(Tỉ') và pha loãng thảnh 20 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +165°đến + 178°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphat pH 5,0 (77).
Pha dộng B: Methanoỉ (TT2).

Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg D-a-(4-hydroxy- 
phenyl)glycin chuẩn (tạp chất A) trong pha động A và pha 
loàng thành 10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2)\ Hòa tan 10,0 mg acid 7-amino- 
desacctoxỵcephalosporanic chuẩn (tạp chất B) trong dung 
dịch đệm phosphat pH 7,0 (TT5) và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 1,0 ml dung địch đối 
chiếu ( 1) và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) thành 100,0 mỉ 
bàng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 10,0 mg dimethyỉ/ormamid 
(TT) và 10 mg dimeỉhylơcetamid (TT) trong pha động A và 
pha loânẹ thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đối chiếu (5): Pha loãng ỉ,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 25,0 mí bàng pha động A.
Diều kiện sắc ký’\
Cột kích thước (10 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
sphericai octadccyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phố tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chưcmg trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tứtt) (% tt/tt)
0 -1  98 2
1 -20 98- »  70 2 —> 30 _

Thời gian lưu tương đối so với cefadroxil (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Dimethylíòrmarnid khoảng 0,4; dimethyl- 
acetamid khoáng 0,75.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của tạp chất B ít nhất là 5,0. Trên sác ký đồ cùa 
dung địch đối chiếu (5). tỷ sổ tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 
10 đổi với pic thứ 2.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic thứ nhất thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (3) ( 1,0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hơn điện tích pic thứ 2 thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lón 
hon 3 lan diện tích pic thứ 2 thu đưọe trên sác ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (3) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic thứ 2 thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,05 %). Bò qua pic của dimethylíbrmamid và 
dimethylacetamiđ.
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Ghi ciiú:
Tạp chất A: Aciđ (2/?)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetic.
Tạp chất B: Acid (6#,7/?)'7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-l- 
azabicyclo [4-2.0]oct-2 -en-2-carboxy lic (7-ADCA).
Tạp chất C: Acid (2/ỉJ5AS)-2-[(/?)-[[(2/?)-2-ammo-2-(4-hydroxy-
phenyl)acetyl]amino]carboxymethyl]-5-mcthylõ,6-dihydro-
2//-l,3-thiazin- 4-carboxylic.
TạpchấtD:Acid(6fl,7/0-7-[[(25>2-amino-2»(4-hydroxyphenyl) 
acetyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0] 
oct-2-en-2-carboxylic (L-cefadroxil).
Tạp chất E: (6ftS>3-(aminomcthylen)-6-(4-hydroxyphenyl) 
pipcrazin-2,5-dion.
Tạp chất F: Aciđ (6/L7/ỉ)-7-[[(2/D-2-í[(2«S)-2-ammo-2-(4- 
hydroxyphenyl)acetyl]amino]-2-(4- hydroxy pheny!) 
acetyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic,
Tạp chất G: 3-hydroxy-4-methỵlthiophen-2(5//)-on.
Tạp chất H: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3~ 
methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo (4.2.0] oct-2-en-2-carboxy]ic 
(7-ADCA pivalamid).

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

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

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

Định Ìưọìig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat
O, 272 % (4 : 96).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (Ị): Hòa tan 50,0 me ceíadroxil chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (2)\ Hòa tan 5 mg ceíadroxil chuẩn và 
50 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nin.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ của 
dung đích chuân (2), độ phân giải giữa pic của cefađroxiỉ 
với pic của amoxicilin ít nhất là 5,0.
Tiêm dung dịch thừ, dung dịch chuẩn ( 1).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính hàm lượng ceíadroxil trong chể phẩm dựa vào diện 
tích pic cùa ceĩadroxil trong dung dịch thừ, đung dịch chuân 
( 1) và hàm lượng C16H,7N305S trong cefadroxil chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Nang, hồn dịch uống.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFADROXIL 
Putveres Cefadroxilỉ ad suspemỉomtm peroraỉum

Là thuốc bột dừng đe pha hỗn dịch uổng chúa ceíadroxil, 
Có thể có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chất bảo quản, chất ổn định hồn dịch....
Hồn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceĩadroxil khan, C iôH^N ịOsS, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ dày 0,25 mm, không có chất kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong binh sắc ký 
có chứa hỗn hợp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bản mỏng, sau đó lảy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid citric 0,ỉ M - dưng 
dịch dinatri hydrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong aceton củ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 20 mg ceíầdroxil, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ceíađroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 |i! mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và để bân mòng khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch nỉnhydrin 
0.2 % trong ethanoỉ (TT) (dung dịch này được bào quản 
tránh ánh sáng), sấy bàn mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính của dung dịch thử và cùa dung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.

BỘT PHA HÕN DỊCH CEFADROXIL
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B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceíadroxil trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ mịn
Thuốc bột phải đạt độ mịn của Bột mịn (Phụ lục 3.5). 

Nưó’c
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g bột thuốc.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
ĐệmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đù 2000 ml và điều chinh tới pH 5,0 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd ỉ 0 M (TT).
Pha động: Acetonitrỉl - đệm phosphatpH 5,0 (4 : 96). 
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng ceíadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5,0 để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc (thu 
được từ phép thừ Đồng đều khối lượng) tương ứng với 
khoảng 100 mg cefadroxil vào bình định mức 100 ml, 
thêm 75 ml đệm phosphat pH 5,0 và lắc siêu âm 5 min. 
Pha loãng bằng đệm phosphat pH 5,0 vừa đủ đến vạch, 
lắc đểu, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thừ được sử dụne trong ngày. 
Điêu kiện sac ký".
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sõng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hệ số dung lượng k’ từ 2,0 đến 
3,5; số đĩa lý thuyểt cùa cột không nhô hơn 1800, hệ số đổi 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích 
pic ceíầdroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mầu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lưựt với dung địch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính hàm lượng ceíadroxil, C1ÓH17N30 5S, có trong chẻ 
phẩm từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng của cefadroxil chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

NANG CEFADROXIL
Capsuỉae Cefadroxiiỉ

Là nang cứng chứa celadroxil monohyđrat.
Chê phàm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuõc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau:

Hàm lượng cetadroxil khan, ClfiH|7N30 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
À. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ dày 0,25 mm, không có chất kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mỏng trong bình sẳc kỷ 
có chửa hồn họp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê đung môi đi chuyến theo chiều dài 
của bàn mòng, sau đó lây bàn mỏng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid citric 0,1 M  - dung 
dịch dinaỉri hvdrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong ơceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thứ: Lây một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 20 mg ceíadroxil, hòa tan trong 10 ml 
nước, lọc.
Dung dịch đồi chiếu: Dung dịch ceíadroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khỏi 
bình sắc kỷ, đánh dấu mức dung môi và đổ bàn mông khô 
ngoài không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % trong ethanol (TT) (dung dịch này được bảo quàn 
tránh ánh sảng), sấy bản mỏng ờ 110 °c trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính cùa dung dịch thừ và cùa dung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đo của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic cefađroxil trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi tnrờng: 900 ml nước.
Tốc độ quay". 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mẫu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đâu). Pha loăng dịch lọc 
thu được tới nồng độ thích hẹp với nước (nếu cần). Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 
có hấp thụ cực đại khoảng 263 nm, cổc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng ceíadroxil, C^II^N^OsS, 
so sánh với dung dịch cefadroxil chuẩn có nồng độ tương 
đương trong cùng dung môi.

200



Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ceíadroxil, 
C16H17N3O5S, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
ĐèmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đủ 2000 ml và điêu chinh tới pH 5,0 
bàng dung dịch kaỉì hydroxyd ỉ 0 M  (TT).
Pha động: Acetonừriỉ - đệm phosphat pH  5,0 (4 ; 96). 
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng cefadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5.0 để thu được dung dịch có nong 
độ khoảng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cản thuốc trons từng nang cùa 20 nang, 
tính khối lượng trung bình, trộn đều. rồi nghiền thành bột 
mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 100 mg ceĩadroxil vào bình định mức 100 mi, 
thêm 75 ml đệm phosphat pH 5,0 và lẳc siêu âm 5 min. 
Pha loãng bằng đệm phosphat pH 5,0 vừa đủ đến vạch, 
lấc đều, lọc.
Lưu ỷ: Các dung dịch chuẩn và thừ được sử dụng trong ngày. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịul.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hộ số dung lượng k’ từ 2,0 đến 
3,5; sô đĩa lý thuyêt cùa cột không nhỏ hơn 1800, hệ số đổi 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích 
pic cefadroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng ceíađroxil, C16Hl7N30 5S, có 
trong nang từ diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa ceíadroxil chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm iưựng thường dùng
500 mg.

VIÊN NÉN CEFADROXÍL 
TabeUae CefadroxUi

Là viên nén hoặc vicn nén bao phim chứa cefadroxil.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau:

Dược ĐIÉN VIỆT NAM V

Hàm lượng ceíadroxil khan, CÌ6H17N30 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phươne pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉicageỉ dày 0,25 mm, không có chât kết dính, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mòng trong bỉnh sắc ký 
có chứa hồn hợp dune môi n-hexan và teỉradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đe dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bàn mỏng, sau đó lây bản mỏng ra khôi bình sãc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triền: Dung dịch acid cỉtric 0,Ị M - dung 
dịch dinơtri hydrophosphat 0, ì M - dung dịch nìnhydrin 
trong aceton có nồng độ ỉ g trong ĩ 5 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 20 mẹ cefadroxil, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch ccíadroxil chuẩn 0,2 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bàn mỏng. Lấy bàn mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và đe bản mòng khô 
ngoài không khí. Phun lèn bản mỏng dung dịch ninhỳdrín 
0,2 % trong ethanoì (TT) (dung dịch này được bảo quản 
tránh ánh sảng), sây bàn mỏng ớ 110 °c trong ì 0 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường. Trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính của dung dịch thử và của đung dịch đối chiếu 
phải giống nhau về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sẳc ký' đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceíadroxil trên sắc ký đô của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột viên.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiéu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã hòa tan 
mâu thử, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch lọc 
thu được tới nông độ thích hợp với nước (nếu cần). Đo độ 
hâp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sỏne 
có hâp thụ cực đại khoảng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trăng là nước. Tính hàm lượng ceíadroxil, C16H ị7N305S, 
so sánh với đung dịch ceíadroxil chuẩn có nồng độ tương 
đương trong cùng dung môi.
Yêu câu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ceíadroxil, 
C16Hi7N30 sS, so với lượng chi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
ĐệmphosphatpH 5,0: Hòa tan 13,6 g kali dihydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đủ 2000 ml và điêu chình tới pH 5,0 
bằng dung dịch kaỉi hydroxyd 10 M (77).

VIÊN NÉN CEFADROXIL
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Pha động: Acetonitrìl - đệm phosphat pH  5, ớ (4 : 96). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cefadroxil chuẩn 
trong đệm phosphat pH 5,0 đê thu được dung dịch có nồng 
độ khoáng 1,0 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cản 20 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có), tính 
khói lượng trung bỉnh và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ửng với khoảng 100 mg 
ccĩadroxil vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml đệm 
phosphat pH 5,0 và lắc siêu âm 5 min. Pha loãng bàng đệm 
phosphat pH 5,0 vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thử được sử dụng trong ngày. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn: Hệ số dung lượng k' từ 2,0 đến 
3,5; số đĩa lý thuyết của cột không nhô hơn 1800, hộ số đối 
xứng không quá 2,2; độ lệch chuẩn tương đối của điện tích 
pic ceíadroxil trong 6 lần tiêm lặp lại mẫu chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lưựt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính hàm lượng ceíadroxiỉ, C!6H17N30 5S, có 
trong viên tử diện tích pic trôn sắc ký đồ của dung dịch 
thừ, dung dịch chuân và hàm lượng cửa ceíadroxil chuân.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Đồ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
500 mg, 1 g.

CEFALOTIN NATRI 
Cefaỉotìnum natrícum

C16H15N2Na06S2 p.t.l.:418,4

Ceíalotin natri là natri (6/?57/?)-3-[(acetyloxy)methyl]- 
8-oxo-7-[(thiophen-2-ylacetyl)amino]-5-thia-l-azabi- 
cyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyỉat, phải chứa từ 96,0 % 
đến 102,0 % C 16Hì5N2N a 0 6S2, tính theo chế phẩm khan. 
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay gàn như trắng. Dề tan trong nước, khí 
tan trong ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩn: 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefalotin 
natri chuẩn.
B. Chế phâm phải cho phản ứng cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,50 e chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dune 
môi (Dung dịch S).
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ánh sáng ờ bước sóng 450 nm (Phụ lục 4.1) không lớn 
hơn 0,20.

pH
pH cùa dung dịch s từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực riêng từ +124° đến +134°, tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan l,742g dikaỉi hydrophosphat (Tỉ) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến- 2,5 bàng acid 
phosphonc (TT).
Pha động Ả: Acetonitril (Tỉị) - dung dịch A (3 : 97).
Pha động B: Acetonitriỉ (TTị)  - dung dịch A (40 : 60), 
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:
Dung dịch thử (J):ỈỈÒĨI tan 75,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử
( 1) thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tạn 75,0 mg ceĩalotin natri 
chuẩn trong nước và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg tạp chất B chuân 
của cefaỉotin dùng đê định tính trong nước vả pha loãng 
thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phân giải: Trộn đều 1 ml dung dịch thử (1), 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉoric 25 % (TT) và 8 ml nước. Đun 
nóng ờ 60 °c trong 12 min và làm nguội đến nhiệt độ 
phòng bằng nước đá. Tiêm ngay sau khi pha.
Điều kiện sắc ký’:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappcd octadecylsỉỉyl siỉica geỉ đúng cho sác ký 5 (pm) 
Nhiệt độ cột: 40 °c.
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Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ụ l
Cách tiển hành:
Tiến hành sắc kỷ với chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 30 100 —> 0 0 — 100

30 - 35 ___ 0____ _  100

Tiêm mẫu trắng, dung dịch thừ (1), dung dịch đối chiếu
(I) (3) và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối so với ceíalotin (thời gian lưu khoảng 
26 mỉn) cùa tạp chất c  khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 0,7; 
tap chất D khoảng 0,8S; tạp chất A khoảng 0,96.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa tạp chất D và 
cetầlotin không nhò hơn 7,0,
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (1), 
Diện tích pic tương ứng với tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(1) 0 ,0 %).
Diện tích pic tương ứng với tạp chất D không được [ớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,5 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất có diện tích pic không 
được lớn hơn 0,25 lân diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (1) (0,25 %).
Tong diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 3 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(0(3,0% ).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: Acid (6/?,7i?)-3-methy]-8-oxo-7-[(thiophen- 
2-ylacety])am ino]-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic (deacetoxyccĩalotinJ.
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-3-(hydroxymethyl-8-oxo~7- 
[(thiophen-2-ylacetyl)amino]'5-thía-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic (deacetylcefalotin).
Tạp chất C: Acid (6j/?,7/?)-3-((acetỵloxy)methyl]-7-ammo-8- 
oxo-5-thia-l -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]ìc (7-ACA). 
Tạp chât D: (5a/?,6/?)-6*[(lhiophen-2-ylacetyl)amino}-5a,6- 
dịhydro-3//,7//-azeto[2,1 -b]furo[3,4-đ]f 1,3]thiazin-1,7(4//)- 
dion (cefalotin lacton).

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

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,5% (kl/kl) (Phụ lục 10.17).
Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Ưùng 0,500 g ché phẩm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quả 0,13 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Ncu chế phẩm được dùng để sản xuẩt các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tổ vi 
khuẩn thì phải đáp ímg vêu cầu cùa phép thử này.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tà trong phần Tạp chất liên quan với 
những thay đồi sau:
Dung dịch B\ Hòa tan 6,967 g dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,0 bầng acid 
phosphoric (Tí).
Pha động: Acetonitriỉ - Dung dịch 5(14 : 86).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
The tích tiêm: 5 Ịil.
Thời gian chạy sắc ký bằng 1,5 lần thời gian lưu của 
cefalotin (thời gian lưu của ceĩalotin natri khoảng 10 min). 
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (2) và dung dịch đổi chiếu (2).
Tính hàm lượng ceĩalotin natri, CỊ6H |5N2Na0 6S2, từ diện 
tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ (2), 
dung dịch đối chiếu (2) và hàm lượng C]6H)5N2N a06S:, 
của ccfalotin natri chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Ncu chế phẩm vô khuần thì phải bão quản
trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha tiêm.

CEFAMANDOL NAFAT

CEFAMANDOL NAFAT 
Cefamandoỉì nafas

Thảnh phẩn R
Ceíầmanđol nafat CHO
Cefamandol natri H

Cl9H |7N6N a06S2

Công thức phân tử p.t.l
C19H17N6Na06S2 512,5
C!8H17N6N a05S2 484,5

P.t.L: 512,5
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CEFAMANDOL NAFAT

CefamandoI naíat là hỗn hợp muổi natri (6RJR)- 
7~[[(2/ỉ)-2-(íbrmyloxy)-2-phenylacetyl]amino]-3--[(< 1 - 
methyỉ-l//-tetrazoỉ-5-yl)suIphanyl]methyl]-8-oxo-5-tbÌa-
l-azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat và natri (6RJR)~ 
7-[[(2i?)-2-hyđroxy-2-phenylacetyỉ]am ỉno]-3-[[( i- 
methyl-l//-tetrazol-5-yl) sulphanyl] methyl]-8-oxo-5~thia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (ceĩainandol natri) 
với natri carbonat.
Chể phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm ỉên mcn.

Hàm lương
Ceĩamandol nafat, C19H|7N6N a06S2, phải tử 93,0 % 
đen 102,0 % (tính theo chế phẩm khan và không có natri 
carbonat) tổng hàm lượng ceỉamandol nafat và cefamanđol 
natri tính theo ceĩamandol naĩat;
Cefamanđol natri, Cl8H]7N6Na0 5S2, không được quá 10,0 % 
(tính theo chế phẩm khan và không cỏ natri carbonat); 
Natri carbonat, Na2COj, tù 4,8 % đến 6,4 %.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Dễ tan trong nước, hơi 
tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa cefamandol 
nafat chuân.
B. Chế phẩm phải cho phân ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phàm trong nước khùng cỏ carhon 
dìoxvd (TT) và pha loãng thảnh 25 ml với cùng dung môi 
(Dung dịch S).
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và có độ hấp 
thụ ánh sáng ỏ 475 nm (Phụ lục 4.1) không lớn hơn 0,03.

pH
pH của dune dịch s  từ 6,0 đến 8,0, đo sau khi pha 30 min 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ '35,0° đến -45°, (Phụ lục 6.4, tính theo chế phẩm khan 
vả không có natri carbonat)
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong dung dịch đệm acetat pH
4,7 (TTị) và pha loãng tới 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liến quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Đung dịch triethyỉamìn phosphat: Hòa tan 2,0 g natìi 
pentansiã/onat (TT) trong 350 ml nước, thêm vào 40 ml 
triethyỉamin (TT), chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric 
(TT)  và pha loãng thành 700 ml bằng nước.
Pha độngA: Dung dịch triethylamin phosphat - nước (1 : 2). 
Pha động B: Dung dịch triethyỉamin phosphat'  methanoỉ 
- acetonitriỉ ( 1 : 1 : 1).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:

Hon hợp dung môi: Hỗn hợp gồm 18 thể tích acetonừril 
(Tí) và 75 thề tích dung dịch Ỉriethyỉamỉn (TT) 10 % (tt/tt) 
được chỉnh đến pH 2,5 bằng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hồn hợp 
dung môi và pha loằng tới 10,0 ml với cùng đung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với hỗn họp dung môi,
Dung dịch phân giải: Pha loẫng 1 ml dung dịch thừ thành 
10 mi với hồn họp dung môi sau đó đun nóng ở 60 °c 
trong 30 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thưởc (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). ^
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỂN VỈỆT NAM V

Thời gian
(min)
0-1

Pha động A
(% tt/tt)

lão

Pha động R
(% tt/tt)

õ  !
1 -35 100 — 0 0 — 100 Ị

Tiêm mẫu trắng, dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu và 
dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối của cefamandol so với cefamandol 
nafat (thời gian lưu khoảng 24 min) khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dune dịch phân giải, độ phán giải giữa ceĩamandol và 
ccTamandol nafat không nhỏ hơn 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung địch thừ, từng 
tạp chất, mỗi tạp có diện tích pic không được lớn hơn diện 
tích pic chính trcn sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1,0 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 5 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu„  p

Bò qua các pic có diện tích nhô hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sẳc kỷ đồ cúa dung dịch đổi chiếu (0,1 %).
Ghi chú:
Tạp chẩt A: Acid (6/q7/?)-7-[[(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenylacetyl] 
amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-ỉ-azabieycio[4.2.0]oct-2-en-2- 
carboxylic (acid formylmandeloyl-7-ammo-desacetoxy-cepha- 
losporanic).
Tạp chất C: Acid (6i?,7/?)-7-[[(2/?)-2-(acetyỉoxy)-2-phenyÌacetyl] 
amino]-3-[l(l-methyl-l//*tetrazol-5-yl)sulphanyl]methyl]-8- 
oxo-5-fhia-l-a7.abỉcyclo[4.2.0Ịoct-2-en-2-carboxylic (ỡ-acetyl- 
ccfamandoỉ).
Tạp chất D: l-methyl-ỉ//-tetrazoỉ-5-thiol.
Tạp chất E: Acìd (ố/?,7/?)-7-[í(2/?)-2-(formyloxy)-2-phenyl-acetyl] 
amino]-3-[(acety]oxy)methyl]-8-oxo-5-thia-l~azabicycỉo-[4.2.0]ocí-
2-en-2-carboxylic (formylman-deIoyl-7-ACA),

Aciđ 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,3 % (kl/kl) (Phụ lục 10.17).
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1 0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
DÙI1Ơ 2 ml dung dịch chì mầu Ỉ0 phân triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiêu.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13.2).
Nốu chế phẩm được dùng đê sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tố vi 
khuẩn thì' phái đáp ứng yêu cầu của phép thử này.

Định lượng 
Cefamandol na/at
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp gồm 25 thể tích acetonitriỉ (TT) và 
75 thể tích dung dịch tnethyỉamìn (Tí) 1 0 % (tt/tt) được 
chinh đến pH 2,5 bằng acìcỉphosphoric (TT).
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng:
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch chuân: Hòa tan 50,0 mg ceiamandol naíat 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
pha động.
Dung dịch phán giải: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
10 ml với pha động sau đó đun nóng ở 60 °c trong 30 min. 
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1.0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiêm dung dịch phân 
giải, trên sắc ký đồ thu được độ phàn giải giữa hai pic 
chính không nhò hơn 7,0.
Độ lệch chuẩn tương dối không lớn hơn 0,8 %, xác định 
trcn các lần tiêm lặp lại của ít nhất 3 dung dịch chuẩn 
mới pha.
Tiêm dung dịch chuẩn và dung dịch thừ, từ diện tích pic 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử và dung dịch 
chuân, hàm lượng của cefamandol nafat chuẩn, tính hàm 
ỉựợng phần trăm ceíamandol nafat (C19H17N6Na06S2) trên 
tông hàm lượng của cefamandol nafat và cefamanđoỉ natri 
(được tinh theo ceíầmandol nafat).
1 mg cefamandol natri tương đương với 1,0578 mg 
ceíamandol nafa(.
Natrì carbonat
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
băng dụng dịch acid hydrocỉoric 0.1 N (CĐ), xác định 
diêm kêt thúc bàng phưong pháp chuẩn độ đo điện thế
(Phụ lục 10.2).

ỉ tnl dung dịch acid hydrocloric. 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 5,3 mg Na2C 03.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô 
khuẩn thì phải bào quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha tiêm.

CEFAZOLIN NATRI
Cefazoỉinum natricum

CEFAZOLIN NATRI

C02Na

C,4Hn N8Na04S3 ' p.t.l: 476,5

Cefazolin natri là natri (6/?,7/?)-3-[[(5-mcthyl-l,3,4-thiadiazol- 
2-yl)sulphanyl]-methyỉ]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l-ylacetyl) 
amino]-5-thia-1 -azabicyclo-[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, 
được bán tổng hợp từ một sản phâm lên men, phải chứa 
từ 95,0 % đến 102,0 % C i4H13NsN a04S3, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, rất dề hút ẩm. Đa hình.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 mỉ 
acid aceỉic loãng (77), khuấv đều và để yên trong nước đá 
10 min. Lọc lấy tủa và rửa tủa với 1 ml đến 2 ml nước. Hòa 
tan tủa trong hỗn hợp nước - aceton (1 : 9). Bay hơi dung 
môi đến cấn, sau đó sấv cấn ử 60 °c trong 30 min.
Phô hấp thụ hổng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa can thu được phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cefazolin chuẩn.
B. Che phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ ánh 
sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch đo ớ bước sóng 430 nm 
không lớn hơn 0,15.

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  để đo.
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Góc quay cực riêng
Từ -15° đen -24°, tính theo chế phâm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 mỉ với cùng đung môi.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng đung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng dung dịch natri hydrocarhonat
4,2 % (77). Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4 .1) của dung 
dịch trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm. Dung 
dịch phải có cực đại hấp thụ tại bước sóng 272 nm. Độ hấp 
thụ riêng tại cực đại hấp thụ phài từ 260 đến 300 (tính theo 
chế phẩm khan).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 14,54 g dinatrỉ hydrophosphat (77) 
và 3,53 g ka!i dihvdrophosphat (77) tro ne nước và pha 
loãng thảnh 1000 ml với cùng dung môi.
Pha động B: Acetonitriỉ dùng trong phưomgpháp sắc kỷ. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha độne 
A và pha loăng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 
10 ml dung dịch natri hydroxyd 0,2%  (77). Đe yên 15 min 
đến 30 min. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
20 mỉ băng pha độne A.
Điêu kiện sãc kv:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tỉnh c  
(3 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 lim.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động ]
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 98 2
2 -4 98 —» 85 2 15

4-10 85 -> 60 15 —> 40
10- 11,5 60 —► 35 40 —f 65
11,5 - 12 35 65
12 - 15 ooơ'ĩ1n 

ró 65 —► 2
15-21 98 2

Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sẩc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phàn giải giữa pic cùa cefazolin 
với pic của tạp chất L ít nhất là 2,0 (Hình 1).

Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic của mỗi tạp chất không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu (1) (3,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (6y?,7/?)-7-amino-3-[[(5-methyl-l,3,4-thiadiazol- I
2- vl)suIfanvlJmethylj-8-oxo-5-thia-l -azabicyclo '
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic. I
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-
3- [[(5-methyl-l,3,4-ĩhiadiazo]-2-yl)sulíany[] methyl]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2- carboxylic.
Tạp chất C: Acid (67?,7/?)-3-methyl-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l- 
ylacetvl)amino]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất D: Acid (6/?,7i?)-3-[(acetyloxy)methyl]-8-oxo-7- 
{(1 //-tetrazol-1 -ylacetyĩ)amino]-5-thia-1 -azabieyclo[4.2.(J]oct 
-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất E: 5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-thiol (MMTD).
Tạp chất G: (5a/?,6/?)-6-[(ỉ//-telrazol-l-ylacetyl)amino]-5a,6- 
dihydro-3//,7//-azeto[2,l-£>]furo[3,4-<7][I,3]thiazin-l,7(4//)-dion.
Tạp chất H: Acid (6/?,7K)-3'[(acetyloxy)methyl]-7-amino-8- 
oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (7-ACA).
Tạp chắt I: Acid 2-[carboxv[(I//-tetrazoỉ-l-ylacctyl)ainino] 
methyl]-5-[[(5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl)sulfanyl]methyl]- 
5,6-dihvdro-2//-l,3-thiazin-4-carboxylic (acid cefazoloic).
Tạp chất J: Acid 2-[carboxy[(17/-tetrazol-l-ylacetyl)amìnol 
mcthyl]-5-(hydroxymethyl)-5,6-dihyđro-2//- l,3-thiazine-4- 
carboxylic (Acid hydrolysed cefazoloic).
Tạp chất K: (6/?,77?)-3-[l(5-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
sulfany]]methy!]-8-oxo-7-[(l//-tetrazol-l-ylacetyl)aniino]-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxamid(cefazolinamid).
Tạp chất L: Acid (6/?,75)-3-[[(5-mcthyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl) 
suIfanyl]methvl]-8-oxo-7-[(l//-tctrazol-l-ylacctyl)amino]-5-
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,15 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chê 
phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà không có phương 
pháp hữu hiệu đổ loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

1
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Định lượng
phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat (10 : 90). 
Dung dịch đệm phosphat: Hòa tan 2,77 g dinatri 
hydrophosphat (TT) và 1,86 g acid cìỉric (TT) trong nước 
và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong pha động 
vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg cefazolin chuẩn 
trong pha động và pha loăng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn (2): Hòa tan 5,0 mg ceíuroxim natri 
chuẩn trong 10,0 ml dung dịch chuẩn (1) và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mí/min.
Thể tích tiêm: 20 ụl.

Cách tiên hành:
Kicm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (2), độ phân giải giữa pic của cefazolin 
với pic của ceíuroxim ít nhất là 2,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ( 1).
Tính hàm lượng của cefazolin dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa đung dịch thử, dung dịch chuẩn 
(1) và hàm lượng cùa cefazolin trong cefazolin chuân. 
Hàm luọng phần trăm của cefazolin natri trong chế phâm 
bằng hàm lượng phần trăm của cefazolin nhân với 1,048.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Neu là chế phẩm vô 
khuẩn phải bào quản trong đồ đựng vô trùng, kín, tránh 
nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch nhò mắt.

1. Tạp chắt J 3 .T ạp  chất chưa biết 5. Tạp chất L

2 . Tạp chát E 4. Cefazolin

Hình 1: sẳc ký đồ dung dịch đối chiếu (2) cùa phép thừ Tạp chất liên quan.
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BỘT PHA TIÊM CEFAZOLIN
Cefazoỉini puỉvis ad ùỳectionem

Bột pha tiêm cefazo!in là bột kết tinh vô khuán của 
cefazolin natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha với 
nước vô khuẩn để tiêm ngay trước khi dùng.
Chế phẩm phải đạt các yêu càu quy định trong chuyên luận 
chưng về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cefazo!in, C14H!4N80 4S3, phải đạt từ 90,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thể hoặc bột kết tinh màu trấne neà.

Định tính
A. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương úng với thời 
gian lưu cùa pic cefazolin natri trcn sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Chế phâm phải cỏ phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
pH cùa dung dịch chế phâm 10,0 % trong nước, không cỏ 
carbon dioxy>d (TT) từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 10,0 % trong nước không có carbon 
diỡxyd (TT) phài trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của 
dung địch trên ờ bước sóng 430 nm không quá 0,15 (Phụ 
lục 4.1).

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lực 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ GF:u .
Dung mói khai triển: Acid acetic băng - nước - aceton - 
ethvỉ acetaỉ (10 : 10 : 20 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng thích hợp chế phẩm 
trong nước đê được dưng dịch có nồng độ cefazoỉin 5,0 %. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 25 thể tích với nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 3 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích với nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 50 pl mỗi dung dịch trcn 
lên bản mỏng trong luồng khí nitrogen. Sau khi triổn khai 
sắc ký, lấy bản mỏng ra, để khô ở njũệt độ phòng. Kiểm 
tra dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước song 254 nm. Tiếp tục 
đặt bản mỏng trong bỉnh bào hòa hơi iod cho tới khi các 
vèt xuât hiện rỡ nhất và quan sát. Trôn sắc ký đồ, quan sát

BỘT PHA TIÊM CEFAZOLrN

bàng cà hai cách, bất kỳ một vết phụ nào của dung dịch thử 
đều không được đậm hơn vết cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(4 %) và không được có quá một vết đậm hơn vết của dung 
dịch đổi chiếu (2) (1,5 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo Phcp thừ nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET đế thu được 
dung dịch có nồng độ cefazolin 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tổ của dung dịch A là 1,5 EU/ml. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tinh từ 
độ nhạy cùa thuốc thừ lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Acetonitriỉ - dung dịch có chứa dinatri 
hydrophosphat khan 0,277 % và acid ciirìc 0,186 % (10: 90). 
Dung dịch thừ: Cân chính xác và hòa tan một lượng chế 
phẩm trong nước đé được dung dịch có nồng độ cefazolin 
khoảng 0,1 %.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch cefazolin natri chuẩn 0,1 % 
trong nước.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa cefazolin natri 
chuẩn 0,01 % vàceíuroxim natri chuẩn 0,005 % trong nước. 
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram), được nhoi pha tĩnh c  
(5pm đến 10 [im) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 fil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc kỷ: Tiêm dung 
dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy của detector sao cho 
chiều cao của pic đạt ít nhất 50 % chiều cao thang đo. Phép 
thử chì có giá trị khi hệ sô phân giải giữa pic cùa cefazolin 
và ceíuroxim không nhò hơn 2,0. Điều chinh nồng độ 
acetonitril trong pha động để đạt yêu cầu trên, nếu cần. 
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuân và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cefazoIin. Ci4H14Ng0 4S3, trong một đơn 
vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và hàm lượng 
C14H|4Ng0 4S3, của cefazo!in natri chuẩn.

Bảo quản
Đe ở nơi khô, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 30 °c. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọng thường dùng
250 mg, 500 mg, 1000 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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CEFĐ1NIR
Cefdittirum

C14H13N5O5S2 p.t.l: 395,41

Ceídinir là acid (6tf,77?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)- 
2-(hydroxyÌmÌno)acetylamino]-8-oxo-3-vinyl-5-thia- 
l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 
940 pg/mg đến 1030 pg/mg Ci4H13N50 5S2, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng đến vàng nhạt.
Thực tế không tan trong nước, trong ethanol 96 % và trong 
diethylether. Hơi tan trong dung dịch đệm phosphat hỗn 
hợp 0,1 M pH 7,0.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceĩđinir chuẩn.
B. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chinh thu được trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ -61° đến -67°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong dung dịch đệm trong 
phân Định lượng và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.

Nước
Không được quá 2,0 %.
Dùng hỗn họp /ormơmid - methanoỉ (2 :1 )  làm dung môi 
pha mẫu.

Tro sulíat
Không được quá 0,20 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch A, dung dịch B, dune dịch c , dung dịch D và 
dung dịch đệm chuẩn bị như mô tả trong phần Định lượng. 
Pha động E: Thêm 0,4 ml dung dịch D vảo 1000 ml dung 
dịch c.
Pha động F; Accíonitriỉ - methcmoì - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 500 : 0,4).
Dung dịch thử gốc: Hòa tan 200,0 mg chể phẩm trong dung

dịch đệm và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thử gốc với dung dịch 
c  đê được dung địch có chứa cefdinir 1,5 mg/ml. Dung 
dịch này chi pha ngay trước khi dùng.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng dung dịch thử với dung 
dịch c  để được dung dịch có chứa ceídinir 15 pg/ml. 
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loàng dung dịch đổi chiếu 
( 1) với dung dịch c  để được dung dịch có chứa ccídinir
1,5 pg/ml.
Dung dịch đoi chiếu (3): Dung dịch có chứa 1,5 mg/ml 
cefdinir chuẩn và 0,1 mg/ml tạp chất A chuẩn của cefdinir 
trong dung địch c  (ban đầu có thể hòa tan trong dung dịch 
đệm nhưng dung dịch đệm chi được chiếm 15 % trong thể 
tích cuối cùng).
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động E Pha động F
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 95 5
2 95 5
22 75 25
32 50 50
37 50 50
38 95 5
58 95 5

Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,8 lần thời gian lưu 
của cefdinir.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trong sắc ký đô của 
dung địch đối chiếu (3), tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 
2 rửa giải trước pic ceĩdinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic 
ceídinir; hệ số phân giải giữa pic cefdinir và pic thứ 3 cùa 
tạp chất A ít nhất là 1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của diện 
tich pic ceĩdinir từ 6 lần tiêm lặp lại dung địch đối chiểu 
(3) không lớn hơn 2,0 %.
Tỳ số đáp ứng cùa điện tích pic cefdinir thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) từ 7 % đến 13 % so với 
diện tích pic cefdinir thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu ( 1).
Giới hạn:
Hàm lượng của mỗi tạp riêng được đánh giả dựa trôn diện 
tích pic cùa từng tạp so với tổng diện tích tât cả các pic trôn 
sắc ký đồ dung dịch thử.
Thời gian lưu tương đổi và giới hạn của từng tạp chât thê 
hiện ờ bảng sau

209



CEFDINÍR
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Thòi Giói
hạn,

không
lớn
hưn

Tên tạp
gian
liru

tưoTìg
đổi

(%)
Thiazolylacetyl glycin oxim* 0,10 0,5

Thiazolylacctyl gỉvcin o.xim acetalh 0.12 0,5

3-Methyl cerdinin'
Tạp chất A của cefdinir (cefdínir mở 
vòng lacton a)d.e

0,74

0,85

0,7

Tạp chất A của cefdinir (ceídinir mờ 
vòng lacton b)d e

0,93
0,7

Tạp chất A của cefdinir (ccĩdinir mờ 
vòng lacton c)d'e

1,11

Tạp chất A của cctdinir (cefdinir mờ 
vòng lacton d)d-

1,14

Ccfdinir lactonC 1,22 0,5

Ceídinir isoxazol analogs 1,36 0,5

E-Cefdinirh 1,51 0,7
Cefdinir decarboxy mờ vòng lacton a*j 
Ccfdinir decarboxy mỡ vòng lacton b*j

1,61
1,64

0,5

Tạp chất khác — 0,2
Tong tạp chất — 3,0

Ghi chù:
a L\'-[(Z)-2-(2-Aininolhiazol-4-vl)-2-(hydroxvimino)acetylJglycin. 
b (Z)-2-(2-Aminothiazol-4-vl)-Ar-(2,2-dihydroxyethyl)-2- 
(hydroxyimino)acetamid.
c Acid (6/?,7i?)-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino) 
acetamtdo]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-
2- carboxylic.
d Acid 2(^)-2-[(Z)-2-(2-Aminothiazol'4-yI)-2'(hydroxvimino) 
acetamido)]-2-[(2/?.$’,5/6$,)-5-methyl-7-oxo-2,4,5,7-tetrahydro 
-l//-luro[3,4-7Ị[l,3]thiazin-2-yl]acetic. 
c Tạp chât A của ccĩdinir là hỗn họp cùa 4 dồng phàn: ccídinir 
mờ vòng lacton a, b, c và d. Tồng diện tích 4 pic là giá trị báo cáo. 
Giới hạn của tổng 4 đồng phân là 0,7 %. 
f (Z)-2-(2-ArxiinotIna2ol-4-yl)-2-(hydro\yitnino)-A'-[(3/?5,5a/ỉ,67?)-
3- methyl-l,7-dioxo-l,3,4,5a,6,7-hexahydroazcto[2,l-ồ]furo[3,4-í7] 
1 1,3]thiazin-6-yl]acetamid.
s Acid (6/?,7/?)-7-(4-hyđroxyisoxazole-3-carboxamiđo)-8-oxo- 
3~vínyl-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2*e»-2-carboxylic. 
h Acid(6/?,7/?)-7-[(£)-2-(2-aminothiazol-4-yl-)-2-(hydroxyimino) 
acetamido]-8-oxo-3-vinyl-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2* 
carboxylic.
■ (.Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-jV-[[(2AS,5.ftA>5- 
methyl-7-oxo-2,4,5,7-tctrahyđro-17/-furo[3,4-í/][l,3]thiazin-2-yl] 
mcthyl]acetamiđ.
1 Ccfdinir decarboxy mờ vòng lacton là hồn họp cùa 2 đồng 
phân: cctdinir dccarboxy mở vòng lacton a và b. Tổng diện tích
2 pic là giá trị báo cáo. Giới hạn của tồng 2 đồng phán là 0,5 %.

Định luọTig
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 14,2 g dỉnatri hydrophosphat khan 
(TT) trong vừa đủ 1000 ml nước.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (77) 
trong vừa đủ 1000 m! nước.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch teíramethyỉamoni 
hydro.xyd (Tf) với nước để được dung dịch có nông độ 0,1 %. 
Điều chỉnh pH của dung dịch thu được đến pH 5,5 bàng 
dung dịch acidphosphoric 10 % (TT).
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong vừa 
đủ 100 ml nước.
Dung dịch đệm: Phối hợp dung dịch A và dung dịch B với 
lượng thích hợp (khoáng 2 : 1) đê được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acetonitriỉ - methanoỉ - dung dịch c - dung 
dịch D (300.200 : 4500 : 2).
Dung dịch í hử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm và pha loâng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 20,0 mg cefdinir chuân trong 
dune dịch đệm và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dune môi.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch có chứa 0,2 mg/ml 
ceídinir chuẩn và 0,5 mg/ml tạp chát A chuân của ceídinir 
trong dung dịch đệm.
Điểu kiện sắc kýc
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dùng: 1,0 ml/niin.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, tạp chất A phải cho 4 pic đáp ímg; hệ 
số phân giải giừa pic thứ 2 của tạp chất A chuẩn và ceídinir 
ít nhất là 1,2; hệ số đối xứng của pic cefdinir không lớn 
hơn 1,5.
Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ceídinir giữa 
6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,0 %. 
Tính hàm lượng cefdinir, C^H u^C^Si, từ diện tích pic 
ccfdìnir thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C14H[3N50 5S2 của cefdinir chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột.
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BỘ I p h a  h ò n  d ịc h  c e f d in ir
Pttiveres Ce/dìniri ad suspensìonum peroralum

Là thuốc bột dùng để pha hỗn dịch uống chửa cefdínir. Có 
thể có thêm các tá dược thích họp tạo mùi vị, tạo màu, chât 
bão quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hỗn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuốc phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Hỗn 
dịch thuốc” (Phụ lục 1.5).
Bột pha hỗn dịch phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên 
luận "Thuốc bột" (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lưựng ceídinir, CuH ịịNsO ^ ,  từ 90.0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột thuốc khô tơi, không bị ấm, vón, màu sẳc đồng nhất. 

Định tính
Trong phần Định lượng, pìc chính trên sác kỷ đo cùa dung 
dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic ceídinir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8 (Trộn 
250 ml dung dịch kciỉi dihydrophosphat 0,2 M (TT) với
112,0 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,2 N  (CĐ) và thêm 
nước vừa đủ 1000 mi).
Tổc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Đối với chế phẩm đóng gói đơn liều, lấy toàn bộ lượng 
thuôc của từng đơn vị, phân tán trong 5 ml mcởc. Đối với 
chê phẩm đóng gói đa liều, cân chính xác 5 ml hỗn dịch 
thuốc đă pha như hướng dẫn ghi trên nhãn để thử.
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường 
hòa tan (nếu cần) để thu được dung dịch có nồng độ 
cefdinir khoang 10 pg/inl.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefđinir 
chuẩn, hòa tan và pha loăng bằng môi trưòng hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của 
dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng 290 nm, cốc đo dày 1 em, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng cefđinir, 
C14H13N50 5S2, hòa tan dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
thử, dung dịch cefdinir chuẩn và hàm lượng C 14H13N5 O5 S2 

trong cefdinir chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cefdinir, C]4Hi3N50 5S2, 
so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 30 min.

pH
Tù 3,2 đến 4,8 (Phụ lục 6.2).
Sừ dụng hỗn dịch pha theo hướng dẫn ghi trên nhãn để đo.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 14,2 g dinatri hydrophosphat khan 
(TT) trong nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong nước vù'a đủ 1000 ml.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch tetramethvỉamonị 
hydroxyd (TT) bang nước để thu được dung dịch có nồng 
độ 0,1 %. Điều chinh đến pH 5,5 ± 0,1 bẩng dung dịch 
acidphosphoric 10 % (TTj.
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nước 
vừa đủ 100 ml.
Dung dịch đệm: Trộn một tỷ lệ thích hợp dung địch A và 
dung dịch B (khoảng 2 : ỉ ) để thu được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acetonitriỉ - meĩhanoỉ - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 4500 : 2), điều chỉnh tỷ lệ pha động 
nếu cần.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng celdinir chuẩn và 
tạp chất A chưân của ceídinir trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ cefdinir khoảng 0,2 mg/mỉ và 
tạp chất A khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceĩdinir chuẩn trong 
dung dịch đệm để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Đối với chế phẩm đóng gói đơn liều, cân 
chính xác một lượng bột thuốc sau khi xác định độ đồng 
đều khối lượng; đối với chế phấm đóng gói đa liều, cân 
chính xác một lượng hỗn dịch tạo thành pha như qui định 
trên nhãn tương ứng với khoảng 100 mg ceídinir vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 70 ml dung dịch đệm và iắc siêu 
âm 30 min. Pha loãng bàng đung dịch đệm đến định mức, 
lắc đều, ly tâm lấy dịch trong. Hút chính xác 10,0 ml dịch 
trong vào bình định mức 50 ml, pha loãng bẩng dung dịch 
đệm đến định mức, lắc đều.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, có thể điều chỉnh tốc độ dòng 
sao cho thời gian lưu của cefdinir khoảng 8 min.
Thể tích tiêm: 5 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch phân giải, dung dịch chuẩn. Trên sắc ký đồ 
thu được, tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 2 rùa giải trước 
pic cefdinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic cefdinir. Phép 
thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa pic 2 của tạp chât 
A và pic cefdinir không nhỏ hơn 1,2; Hệ sổ đối xứng của 
pic ceídinir không lớn hơn 1,5; Độ lệch chuân tương đôi 
của diện tích pic ceídinir trong các lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPDINIR
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Tiển hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Từ diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn, hàm lượng cctdìnir, C14H 13N 5O 5S1 cùa cefdinir 
chuẩn và khối lượng riêng của hỗn dịch (đổi với dạng đóng 
gói đa liều, xác định theo phụ lục 6.5), tính hàm lượng 
ceídinir, Q 4H13N5O5S2, có trong chế phảm.
Ghi chủ:
Tạp chất A: Hợp chất mờ vòng lacton của ceídinir.

Bảo quản
Thuốc bột được bảo quân trong bao bì kín. Đc nơi khô 
mát, tránh ánh sána.
Hỗn dịch đa liều sau khi pha được bào quàn trong khoảng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trcn nhãn.

Nhãn
Nhãn càn qui định cách pha bột thuốc thành hỗn dịch và 
ghi lượng tương ứng cefdinir (C|4H13N50 5S2) có trong một 
đơn vị thể tích hỗn dịch tạo thành (đổi với dạng đóng gói 
đa liều).

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
Chế phẩm đơn liều: 125 mg, 250 mg và 300 mg.
Chế phẩm đa liều: 125 mg/5 ml và 250 mg/5 ml.

NANG CEFDINIR 
Capsuỉae Ceỳdiniri

Là nang cứng chứa cefđinir.
Ché phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lượng ceỉdinir, C14H)3N50 5S2, tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phố hẩp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1).
Dung cỉịch đệm: Chuẩn bị như phần Định lượng.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng cefdinir chuẩn 
trong dung dịch đệm để thu được dung dịch có nồng độ 
cefđinir khoảng 10 Ị-ig/ml.
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang, hòa 
tan và pha loãng bàng dung dịch đệm đe thu được dung 
dịch có nồng độ ccfđinir khoảng 10 pg/mỊ lọc.
Cách tiên hành: Ghi pho hấp thụ từ ngoại cùa dung dịch 
thử và dung dịch đối chiếu trong dải sóng từ 220 nm đến 
350 nm, cốc đo dày ĩ cm, mẫu trắng là dung dịch đệm. Phổ 
hâp thụ tử ngoại cùa dung dịch thử phải cho các cực đại và 
cực tiêu hấp thụ tại các bước sóng tương tư như trên phổ 
cùa dung dịch đối chiếu.
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B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cefdinir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ] .4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy.
Mỏi trường: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 6,8 (Trộn 
250 ml dung dịch kơli dihydrophosphat 0,2 M  (TT) với
112,0 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,2 N  (CD) và thêm 
nước vừa đù 1000 mĩ).
Toe độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường 
hòa tan (nếu cần) để thu được dung dịch cỏ nong độ 
cefdinir khoảng 10 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác một lượng cefdinir 
chuẩn, hòa tan và pha loãng băng môi trường hòa tan để 
thu được dung dịch có nồng độ tương đương nồng độ của 
dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng 290 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng cefdinir, 
C l4HnN A -S2, hòa tan trong mồi nang dựa vào độ hấp thụ 
cùa dung dịch thừ, dung dịch cefdinir chuân và hàm lượng 
CuHl3N A $1 trung cefđinir chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ceídinir, C]4Hl3N50 3S2, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Đ ịnhltrọng
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan ỉ4,2 g dinatri hydrophosphat khan 
(TT) trong nưức vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch B: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
trong nước vừa đù 1000 ml.
Dung dịch C: Pha loãng dung dịch tetramethyìamoni 
hydroxvd (TT) bang nước để thu được dung dịch có nồng 
độ 0,l %. Điều chỉnh đến pH 5,5 ± 0.1 bằng dung dịch 
ơcidphosphoric 10 % (TTj.
Dung dịch D: Hòa tan 3,72 g natri edetat (TT) trong nước 
vừa đù 100 mi.
Dung dịch đệm: Trộn một tỷ lệ thích hợp dung dịch A và 
dung dịch B (khoảng 2 : Ị) để thu được dung dịch có pH 7,0. 
Pha động: Acctonitriỉ - methanoì - dung dịch c - dung 
dịch D (300 : 200 : 4500 : 2), điều chỉnh tỷ lệ pha động 
neu cần.
Dung dịch phán giãi: Hòa tan một lượng cefdinir chuẩn và 
tạp chất A chuân cùa cefdinir trong dung dịch đệm để thu 
được dung dịch có nồng độ ceídinir khoảng 0,2 mg/ml và 
tạp chất A khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ceĩdinir chuẩn trong 
dung dịch đệm đẽ thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,2 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung

212



bình của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn và 
trôn đều. Cân chính xác một lượng bột thuôc trong nang 
tưcmg ứng với khoảng 100 mg ceídinir vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml dung dịch đệm và lăc siêu âm 30 min, 
Pha loãng bằng dung dịch đệm đển định mức, lắc đều, lọc. 
Hut chính xác 10,0 mi dịch lọc vào bình định mức 50 mỊ 
pha loãng bằng dung địch đệm đến định mức, lẳc đều. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ớ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min, có thể điều chỉnh tốc độ dòng 
sao cho thời gian lưu của cefdinir khoảng 8 min.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch phân giải và dung dịch chuẩn. Trên sắc ký 
dồ thu được, tạp chất A cho 4 pic: pic 1 và pic 2 rửa eiải 
tnrớc pic ceíciinir, pic 3 và pic 4 rửa giải sau pic ccĩdinir. 
Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic 2 của tạp 
chất A và pic cefdinir không nhỏ hơn 1,2; Hệ số đổi xứng 
cùa pic cefdinir không Iỡn hơn 1,5; Độ lệch chuẩn tương 
đổi cùa diện tích pic cefdinìr trong các lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thứ.
Tính hàm lượng cefdinir, C14Hl3N505S2> có trong nang 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng ccfdinir, C^HuNỴCLSi có trong 
cddinir chuẩn.
Ghi chú:
Tạp chất A: Hợp chất mớ vòng lacton của ccídinir.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọmg thưÒTig dùng
300 mg.

D ược ĐIẺN VIỆT NAM V

CEFEPIM HYDROCLORID MONOHYDRAT 
Ce/epìmi hydrochỉoridum monohydricum

c iyH24N60 5S2.2HCl.H20  p.t.l: 571,5

Cetepim hydroclorid monohydrat là (6/?,77?)-7-[[(2Z)-(2- 
aminothiazol-4-yl)(methoxyimino)acetyl]amino]-3-[( 1 - 
methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0] 
oct-2-en-2-carboxylai dihydroclorid monohydrat, phải chứa 
từ 97,0 % đến 102,0 % CI9H24N60 5S2.2HC1, tính theo chế 
phẩm khan.
Là sản phâm bán tông hợp từ một sản phẩm lên men. 

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng.
Dỗ tan trong nước và methanol, thực tế không tan trong 
methylen clorid.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceíepim 
dihydroclorid monohydrat chuẩn.
B. Chế phâm phải cho phản ứng (A) cùa cloriđ (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi, Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn dung dịch 
màu mẫu v 3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +40° đến +45°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hoà tan 0,250 g che phâm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất G
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngciv trước khi dùng.
Pha động: Acctonitriỉ - dung dịch acid nitric 0,0ỉ M 
(l : 100), lọc qua màng lọc 0,2 prn.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
acid nitríc 0,01 M  (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,250 g N-methvìpyroỉidin 
(TT) (tạp chất G) trong nước và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bàng dung dịch acid nitric 0,0ỉ M  (77). 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 0,250 g pyroỉidin (77) 
trong dung dịch acidnitrỉc 0,01 M (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loăng 2,0 ml dung dịch 
thu được thành 100.0 ml bằng dung dịch acid nitrìc 0,01 M  
(77). Trộn 5 ml dung dịch thu được với 5 ml dung dịch đối 
chiếu (1).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (5 cra X  4,6 min) được nhồi pha tĩnh là 
nhựa trao đổi cation mạnh (5 pm).
Detector dẫn điện.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.

CEFEPIM HYDROCLOR1D MONOHYDRAT
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Thổ tích tiêm: 100 Ị-il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,1 lần thời gian lưu 
cùa ceíepim.
Với điều kiện sắc kỷ như trên, thời gian Uni của ceĩepim 
khoảng 50 min, pic doãng.
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch đổi chiểu (1), hệ số đối xứng không 
lớn hơn 2,5 đổi với tạp chất G; độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic tạp chất G cùa 6 làn tiêm lặp lại dung dịch 
đối chiếu (1) không lớn hơn 5,0 %. Trẽn sắc ký đồ thu được 
của dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đmh-hõm (Hp/Hv) giừa 
pic pyrolidin và pic tạp chẩt G không nhò hơn 3,
Tính hàm lượng cùa tạp chất G trong chè phâm dựa vào 
dung dịch đối chiếu {ỉ ).
Giới hạn:
Tạp chất G: Không được quá 0,5 %.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sàc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chỉtàn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bào quàn (rong tù lạnh ở 
nhiệt độ từ 4 cc đến 8 °c không quá ỉ 2 h.
Pha động Ả: Acetonitriĩ - dung dịch A (10 : 90).
Pha động B: Acetonitriỉ - dung dịch A (50 : 50).
Dung dịch A: Hòa tan 0,68 g kaìi dihydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến pH 5,0 bang dung dịch 
kaỉi hvdroxyd 0,5 M  (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 70,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml bằng pha động A. Siêu âm 
trong 30 s và khuấy trong 5 min.
Dung dịch doi chiêu (ỉ): Hòa tan 70,0 mc ceíepim dìhydro- 
clorid monohydrat chuân trong pha động A và pha loãng 
thành 50,0 ml bàng pha động A. Siêu âm trong 30 s và 
khuấy trong 5 min.
Dung dịch dôi c.hiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thư . 
thành 10,0 mỉ bằng pha động A. Pha loàng 2,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml bầng pha động A.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 7 mgcefepim dihyđroclorid 
monohydrat chuẩn dùng để kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ 
thống sắc ký (chứa tạp chất A, B vả F) trong pha động A vả 
pha loãng thành 5 ml bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 2 mg tạp chất E chuẩn 
của cefepim trong pha động A và pha loãng thành 25,0 ml 
bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 10,0 ml bàng pha động A.
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) đirợc nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecvỉsiỉyl silica geỉ dùng cho sắc ký (5 1-im). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích ticm: 10 gí.
Cách tiến hành:
Tiên hành sdc ký với chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0- 10 100 0
10-30 100 -*50 0-+  50
30 - 35 50 50
35-36 50 -> 100 50 —► 0
36 - 45 100 0

Tiến hành sac ký với mẫu trắng, dung dịch thừ và du
địch đối chiếu (2), (3) và (4).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo cung cấp kèm 
theo ceíepim dihydrocloriđ monohydrat chuẩn dùng để 
kiểm tra tính phù họp hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) để xác định pic của cùa tạp chất A, B và F.
Sử dụng sác ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (4) để xác định 
pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đối so với cefepim (thời gian 
lưu khoảng 7 min): Tạp chất E khoảng 0,4; tạp chất F 
khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 2,5; tạp chất B khoảng 4,1. 
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống; Trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp 
chất F và píc ceĩepim ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân díộn tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chẩt A là 1,4; tạp chất B là 1,4; tạp chất E là 1,8.
Trẽn sắc ký đồ dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 1,5 lan điện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất B, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cân, không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc kv đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sác 
ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,1 %). J
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %),
Tổng diện tích pic của tàt cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 làn diện tích 
pic chính thu được trôn sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(2) (0,05%).
Ghi chú:
TạpchẪtA:(6/?.7/'í)-7-[[(2£)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxyimino) 
acetyI]amino]-3-[( 1 -methylpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5-thia-1 - 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat (í7rt//-cefepim).
Tạp chất B: (6/e,7/?)-7-[[(2Z)-[2-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-y!)
(methoxyìmino)acetyI]amino]thiazol-4-yl](methoxyimino)
acetyI]amino]-3-[(l-methyIpyrolidinio)methyl]-8-oxo-5~thia-l-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy]at.
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CEFIXIM

Tạp chất C: (2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-_V-(formylmethy[)-2- 
(meihoxyimino)acetaniid.
Tạp chất D: Acid (2Z)-(2*aminothiazol-4-yl)(methoxyimino) 
acetic.
Tạp chất E: (6/?,7/?)-7-amino-3-[(l-methylpyrolidimo)methyl]- 
8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyỉat.
Tạp chất F: (6/ĩ,7i?)-7-[[[(6/?,7/ỉ)-7-[[(2Z)-(2-ammothíazol-4- 
vl){methoxyimino)acetyl]amino]-3-[(l-methylpyrolidinio) 
m ethyl]-8-0X0-5-th ia -1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-yl] 
carbonyl]amino]-3-[(l -nìethylpyrolidinio)methyí]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicycỉo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat.
Tạp chất G: 1-methylpyrolidin (A-methylpyrolidin).

Nước
Từ 3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0.400 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Khổng được quá 0,04 EU/mg (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm 
dự định dùne đẽ sản xuất thuốc tiêm mà không có phương 
pháp hữu hiệu nào loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏne (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Pha động: Pha động A.
Tiến hành sẳc ký với đung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1). 
Ticn hành sắc kỷ với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu 
của ccícpim.
Tính hàm lượng phần trăm của C 19H26 C12N60 3S2 trong 
che phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng cùa C19H26 C12N60 5S2 trong cefepim dihỵdroclorìd 
monohyđrat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng. Neu che phẩm vô khuẩn thì phải bảo quản 
trong đồ bao gói kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha ticm.

DU'ỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

CEFIXIM
Cefiximum

Cehxim là acid (6/?,7/?)-7-[[(Z)-2-(2-aminothiazoI-4-yl)- 
2-[(carboxymethoxy)imino]acetỵl]amino]-3-ethenyl- 
8-oxo-5-thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxỵlic 
trihydrat, được bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men, 
phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % C|6HlsN50 7S2, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trăng hoặc ííân như trắng, hơi hút am. Khó tan trong 
nước, tan trong mcthanol, hơi tan trong ethanol khan, thực 
tế không tan trong ethyỉ acetat.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceíìxim chuẩn. 
Neu phổ thu được của chế phâm khác với phô của chất 
chuân, hòa tan riêng biệt chế phâm và chất chuân trong 
methanoỉ (77), bôc hơi dung dịch thu được tới khô và đo 
phô mới của các cắn thu được.

pH
Phân tán 0,5 g chê phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxvđ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi. 
pH của hồn dịch thu được phải từ 2,6 đến 4,1 (Phụ iục 6.2).

Ethanoỉ (Phụ lục 10.14)
Không dược quá 1,0 % (kl/kl), xác định bàng phương pháp 
sắc ký khí (Phụ lục 5.2), dùng phương pháp thêm chuẩn. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dimethỵlacctamid - nước (1 : 4), pha loãng đung dịch thu 
được thành 25,0 ml với cùng hồn hợp dung môi.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Acetonừriỉ - dung dịch tetrahutyỉamoni hydroxyd 
(250 : 750).
Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabutyíamoni hvdroxyd (77) trong nước và pha loãng 
thành 800 ml với cùng dung môi, diều chỉnh đến pH 6,5 
băng dung dịch acid phosphoric 2 M  (77) và pha loãng 
thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg cefixim chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2); Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch doi chiêu (3): Hòa tan 10 mg cehxim chuẩn 
trong 10 ml nước. Đun nóng trcn cách thủy trong 45 min, 
Đe nguội (đe lạo tạp chất D). Ticm ngay lập tức.
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  

(5 pm).
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Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 mỉ/min.
Thẻ tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu (2) và (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
cefexim.
Kiềm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiểu (3), độ phân giải giữa pic của cefexim 
và pic của tạp chất D ít nhất là 2,0. Neu cần điều chinh tỳ 
lệ acetonitril trong pha động.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mồi tạp chất không được 
lớn hom 0,5 lần diện tích pic chỉnh thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hom 3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (3 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hom 0,1 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(2) (0,1 %).
G hi chít:

Tạp chẩt A: Acid 2-[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(carboxy- 
methoxy)imino]acety[]amino]-2-[(2/?)-5-methyl-7-oxo-l,2,5,7- 
tetrahydro-4//'furo[3,4-í/Ị[ 1,3]thiazin-2-yl]acctic.
Tạp chất B: Acid 2-[[Ị(Z)-l-(2-aminothiazol-4-vl)-2-[[[(2/?,5/?S)- 
5-methyI-7-0X0-l ,2,5,7-tetrahydro-4//-furu[3,4-c/][ l,3]thiazin- 
2-yl]methyl]amino]-2- oxoethỵUden]amino]ox> jacetic.
Tạp chất C: Acid (6/?,7>SY)-7-[(,(Z)-2-(2-aminothiazol*4-yl)- 
2'[(carboxymethoxy)imino]acetylJamino]-3-cthenyl-8-oxo- 
5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (cehxim 7- 
epimer).
Tạp chất D: Acid (67?,7/?)-7'[[(£)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
[(carboxyniethoxy)imino]acetyl]amino]-3-ethcnyl-8-oxo-5-thia- 
1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (cchxiin K- isomer). 
Tạp chất E: Acid (6/?,7/ỉ)-7'[[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
[(carboxymethoxy)imino]acetyljamino]-3-metliyl-8-oxo-5' 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.
Tạp chất F: Acid (6/?,7/?)-7*[[(Z)*2-(2-aminothiazol*4-yl)-2- 
[(2-ethoxy-2-oxoethoxy)imino]acetyl]amino]-3-cthenyl-8-oxo- 
5-thia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyIíc.

Nước
Từ 9,0 % đến 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Kiểm tra tinh phù hợp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cefexim trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiéu (1) thu được từ 6 lần tiêm không được lớn hom 
1, 0 % .

Tính hàm lượng cùa C^HisNsOvSi trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung dịch đổi chiểu (1) và hàm lượng cùa C^H^N ịC^S) 
trong cetexim chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc bột.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEFIXIM 
Puỉveres Cefiximi ad suspensionum peoraỉum

Là thuốc bột pha hỗn dịch uống chứa cehxim, có thể có 
thêm một sổ chất tạo mùi vị, chất bảo quản,
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc bột”. (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lương ceíìxim, Cl6H,5N507S2, từ 90,0 % đén
110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

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

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ccíìxim trèn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Cân một lượng bột thuốc và hòa tan bang dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 (xem mục Định lượng) để tạo thành 
dung dịch có chứa khoảng 10 pg cehxim trong ỉ ml, lọc. 
Phổ hấp thụ ảnh sáng của dịch lọc thu được phải có cực đại 
ở 288 nm (Phụ lục 4.1).

Nưóc
Không được quá 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,0 g bột thuốc.

pH
pH của hỗn dịch tạo thành được chuẩn bị như hướng dẫn 
trên nhãn phải từ 2,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động, dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và Điểu kiện 
sắc ký như mô tả ờ mục Định lượng.

DƯỢC Đì ÉN VIỆT NAM V
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Dung dịch ỉ hử: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ímơ với 0,1 g ceíìxim vào binh định mức 100 mỉ, thcm 
75 ml dung dịch đèm phosphat pH 7,0 và lắc siêu âm 
15 min. Pha loãng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 
vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml với dung dịch đệm phosphat pH 7,0.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chỉnh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiểu cao của pic chính trong sẳc ký đồ thu 
đưoc ít nhất là 50 % thang đo. Ticm dung dịch thử và tiếp 
tục chạy sắc ký với thời gian gấp 3 lẩn thời gian lưu của 
pic chính.
Trên sắc ký đồ thu đtrợc của dung địch thử, diện tích cùa bất 
kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (1,0 %); tông diện tích của tất cà các pic, ngoại trừ pic 
chính, không được lớn hơn 6 lần diện tích của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (6,0 %).

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch tetrahutyìamoni 
hydroxyd (250 : 750).
Dung dịch tetrabutyìamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabutyỊamoni hydroxyd (TT) trong nước và pha loãng 
thảnh 800 ml với cùng dung môi, điều chỉnh đến pH 6,5 
bằng dung dịch acỉdphosphoric ỉoãng (Tỉ) và pha loãng 
thành 1000 rnl bàng nước.
Dung dịch kaỉi dỉhydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (Tỉ) trong nước vừa đù 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 7,1 g dinath 
hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 500 mi. Điều 
chinh pH tới 7,0 bảng dung dịch kaỉi dihvdrophosphat. 
Dung dịch phân giòi: Hòa tan ceíìxim chuẩn trong nước để 
thu được dung dịch có nồng ctộ 0,5 mg/ml. Làm nóng dung 
dịch trong cách thủy ở 95 °c trong 45 min. Đẻ nguội, lọc 
và sử dụng ngay.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng cehxim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để thu được dung dịch có 
nông độ cchxim khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy bột thuốc sau khi xác định Độ đồng 
đêu khôi lượng, trộn đêu. Cân chính xác một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 0,2 g cehxim khan vào bình 
định mức 100 ml, thêm 75 ml dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 và lấc siêu âm 15 min. Pha loăng bằng dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào bình định mức 100 ml và 
pha loãng bằng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đù 
đên vạch, lắc đều.
Điêu kiện sắc ký".
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), duy trì ờ nhiệt độ 40 cc.
Dctector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu cùa cehxim 
khoảng 10 min.

DƯỢC ĐÍẺN VIỆT NAM V

Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phàn giải, thời gian lưu tương đổi của 
cetìxim là 1,0 và của cehxim E-isomer là 0,9; độ phân giải 
giừa 2 pic cehxirn và cehxim E-isomer không nhò hơn 2,0. 
Số đĩa lý thuyết tính trên pic ceíìxim không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hành sắc kỷ 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuân tương đối của diện tích pic cehxim không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lẩn lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cetìxim khan, C16H15N50 7S2, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, 
dung dịch chuẩn và hàm lượng C16H15N50 7S7 của cehxim 
chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng, nhiệt độ 
không quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòng dùng
100 mg, 200 mg.

NANG CEK1XIM 
Capsuỉae Cefiximi

Là nang cứng chứa cehxiin.
Chê phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cetìxim khan, Cl6H15N?0 7S2, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
Itru của pic cehxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Cân một lượng bột thuốc trong nang và hòa tan bàng 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 (xem mục Định lượng) để 
tạo thành dung dịch có chứa khoảng 10 pg cehxirn trong 
1 mỉ, lọc. Phổ hấp thụ ánh sáng của dịch lọc thu được phải 
có cực đại ở bước sóng 288 nm (Phụ lục 4.1).

Nước
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc trong nang đã nghiền mịn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch đệm phosphat pH  7,0 và Điều kiện 
sắc kỷ chuẩn bị như mô tả ở mục Dịnh lượng.
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Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột thuôc trong 
nan*7 tirơnư ứna với 0,1 g ceíìxim vảo bmh định mưc 
ìoòml, thêm 75 ml đung dịch đệm phosphai pH 7,0 và lắc 
siêu âm 15 min. Pha loãng bẩng dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đồi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với dung dịch đệm phosphat pH 7,0.
Cách tiểu hành: Tiêm dung dịch đổi chiếu. Điều chình độ 
nhạy của hệ thong sao cho chiêu cao cùa pic chính trong 
sắc ký đồ thu được ít nhất là 50 % thang đo. Tiêm dung 
dịch thừ và tiếp tục chạy sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời 
gian lưu của pic chính.
Trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0 %); tổng diện tích của tất cả các pic, ngoại trừ 
pic chính, không được lớn hơn 6 lần diện tích của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (6,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mòi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat
0.05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước và điều chinh 
đen pH 7,2 bàng dung dịch na tri hydroxvd ỉ M (TT).
Tốc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Dìữìg dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loăng dịch ực thu được với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
ceíìxim 10 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cehxiin chuẩn, 
hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được dung dịch 
có nông độ cehxim tương đương với nông độ cchxim cùa 
dung dịch thử. Có thể sử dụng một lượng methanoì (77} 
không quá 0,1 % tổng thể tích cùa dung dịch chuân để hòa 
tan chất chuân trước khi pha loãng bằng môi trường hòa 
tan và có thc lẳc siêu âm.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại khoảng 288 nm, cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ceíìxim, 
C16HlsN50 7S2, hòa tan trong mồi nang dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn vả hàm lượng 
Ci^H^NsCbSi trong cehxim chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng cehxim, 
C16H]5N50 7S2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Đ ịnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch Ỉetì-abutỵỉamoni hvdroxyd 
(250:750).
Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd: Hòa tan 8,2 g 
tetrabụtyỉamoni hydroxyd (TT) trong nước và pha loãng

thành 800 ml với cùng dưng mỏi, điều chỉnh đến pH 6,5 
bằng dung dịch acidphosphoric loãng (77) và pha loãng 
thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch kali dihydrophosphat: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihvdrophosphat (77) trong nước vừa dủ 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat p ỉ ỉ  7,0: Hòa tan 7,1 g dinatri 
hydrophosphat khan (77) trong nước vừa đù 500 mi. Điều 
chinh đến pH 7,0 bang dung dịch kaỉi dihydrophosphat. 
Dung dịch phân giòi: Hòa tan cefixim chuân trong nước đê 
thu được dung dịch có nồnc độ 0,5 mg/ml. Làm nóng dung 
dịch trong cách thủy ờ 95 °c trong 45 min. Để nguội, lọc 
và sử dụng ngay.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng ceíixim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để thu được dung dịch có 
nồng độ cehxini khoảng 0,1 rng/ml.
Dung dịch thư: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,2 s cehxim khan vào binh định mức 100 rnl, thcm 75 ml 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và lãc siêu âm 15 min. 
Pha loàng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa dù 
đến vạch, lắc đều, lọc. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc vào 
bình định mírc 100 ml và pha loãng bàng dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 vừa đù đến vạch, lắc đều.
Điểu kiện sac kv:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm). duy trì ở nhiệt độ 40 °c.
Detector quang phô tứ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu cùa ceíìxim 
khoảng 10 min.
Thề tích ticm: 20 pl.
Cách tlen hành:
Kiểm tra tính phủ hợp cùa hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
kv đối với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đối cùa 
cchxim là 1,0 và cùa cehxim E-isomer là 0,9; độ phân giãi 
giữa 2 pic cetìxim và ceiìxim E-ìsomer không nhỏ hơn 2,0. 
Số đĩa lý thuyết tính trên pic cehxim không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hanh sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic cehxirn không 
được lớn hon 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cehxirn khan, C16H15N50 7S2, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung 
dịch chuân và hàm lượng ClốHl5N507S2 của cehxim chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Dổ nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ảnh sáng.

Loạỉ thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg, 200 mg.
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TabeUue Cefixỉmỉ

Là viên nén bao phim chứa cehxim.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
"Thuổc viên nén" mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau:

Hàm lượng cefixim khan, C]6H15N507S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải có thời gian lưu tưcmg ứng với thời gian lưu 
cùa pic ceíìxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,3 g bột viên đà nghiền mịn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0.05 M pH 7,2 được chuẩn bị như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi 
dihyđrophosphat (Tỉ) trong 1000 ml nước và điều chinh 
đến pH 7,2 bàng dung dịch nơtri hydroxyd ỉ M (Tỉ).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phân dung dịch môi trường đă 
hòa tan mẫu thử, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng 
độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng có 
hấp thụ cực đại khoảng 288 nm, cốc đo dảy 1 cm, mẫu 
trăng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng ceíìxim, 
Ci6Hl5N50 7S2, hòa tan trong mồi viên dựa vào độ hap 
thụ của dung dịch ceíìxim chuẩn có nồng độ tương đưong 
trong cùng dung môi. {Lưu ỷ: Có thể sử dụng một lượng 
methanol không quá 0,1 % tổng thế tích của dung dịch 
chuân đê hòa tan chất chuẩn trước khi pha loăng bằng môi 
trường hòa tan và có thể lắc siêu âm).
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ceíìxim, C]6Ht5N50 7S2, 
so với lượng ghi trên nhãn đưọ'c hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch tetrabutỵỉamoni hydroxyd: Pha loãng 25 ml 
dung dịch tetrabutyỉamoni hỵdroxy'd 0,4 M  với nước vừa 
đủ 1000 ml, điều chỉnh đển pH 6,5 bàng dung dịch acid 
phosphoric ỉ ,5 M  (TT).
Pha động: Hỗn hợp 250 thể tích acetonitrỉỉ (TT) và 750 thể 
tích dung dịch tetrabutyỉamoni hvdroxvd.
Dung dịch kaìi dihydrophosphat. Hòa tan 6,8 g kali 
dĩhydrophosphat (TT) trong nước vừa đủ 500 ml.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 7,1 g dinatri
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hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đù 500 ml. Điều 
chình tới pH 7,0 bàng dung dịch kali dihydrophosphat. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan cehxim chuẩn trong nước để 
thu được dung dịch có nòng độ 0,5 mg/ml. Làm nóng đung 
dịch trên trong cách thủy ờ 95 °c trong 45 min. Đe nguội, 
lọc và sử dụng ngay.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lưọng ceíìxim chuẩn trong 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 để tbu đưọ'c dung dịch có 
nồng độ cehxim khoảng 0,1 mg./ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
cùa viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
0,2 g cehxim khan vào bình định mức 100 ml, thêm 75 ml 
dung dịch đệm phosphat pH 7,0 và lấc siêu âm 15 min. 
Pha loẵng bàng dung dịch đệm phosphat pH 7,0 vừa đủ 
đến vạch, lắc đều, lọc. Hút chính xác 5,0 ml dịch lọc vào 
bình định mức 100 mí và pha loãng bằng dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), duy trì ở nhiệt độ 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: Điều chinh sao cho thời gian lưu của cehxim 
khoảng ỉ 0 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, độ phân giải giữa 2 pic 
cehxim và cetìxim E-isomer không nhỏ hơn 2,0. Tiến hành 
sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic cehxim không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối vói dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng cehxim khan, C16H |5N50 7S2, có trong một 
dơn vị chế phẩm dựa vào diện tích píc thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CL6H 15N50 7S2 
của cehxim chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.
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CEFOPERAZON NATRI 
Cefoperazonum natricum

CEFOPERAZON NATRi

thang đo. Tiêm dung dịch thử (2). Tiến hành sắc ký với 
khoảng thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của pic chính. 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử (2), diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chính không được lớn 
hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu đtrợc của 
dung dịch chuẩn (2) (1,5 %); tổng diện tích của tất cả các 
pic phụ ngoài pic chinh không được lớn hơn 4,5 lần diện 
tích pic chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch chuẩn
(2) (4,5 %). Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung địch 
chuẩn (2) (0,1 %),
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C25H26N9N a08S2 p.t.l.: 668,0

Cefoperazon natri là (6/?,7jR)-7-[[(2/ỉ)-2-[[(4-ethyl-2,3- 
dio-xopiperazin-1 -yl)carbonyl]amino]-2-(4-hydroxy- 
phenyl)acetyl]amino]-3-[[(l-methyl-l//-tetrazol'5-yi) 
sulphanyl]methyl]-8-oxo-5-thia- ỉ -azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-en-2-carboxylat natri, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C25H26N9NaOsSi, tính theo chế phẩm khan.
Cefoperazon natri là sản phẩm bán tổng hợp từ một sản 
phẩm lên men.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, khó tan trong 
ethanol 96 %,
Che phẩm thể hiện tính đa hình nếu ở dạng kết tinh.

Định tính
A. Hòa tan chế phẩm trong methanoỉ (77) và làm bay 
hơi đến khô. Phả hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu cùa 
cefoperazon natri.
B. Kiểm tra sắc ký đồ thu được ở phần Định lượng. Thời 
gian lưu và độ lớn của pic chính trong sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử (1) phải tương tự với pic chinh trong sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch chuẩn (1).
c. Chế phẩm phải cho phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung dịch đo ở bước sóng 
430 nm (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,15.

pH
Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH cùa 
dung dịch thu được phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như mô 
tả trong phần Định lượng. Các dung dịch được chuẩn bị 
ngay trước khi dùng.
Tiêm đung dịch chuẩn (2) và điều chỉnh thang đo sao cho 
chiều cao của pic chính không thấp hom 50 % của toàn

Aceton
Không được quả 2,0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lực 5.2), dùng phương pháp 
thêm chuẩn.
Dung dịch thỉr. Hòa tan 0,500 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch aceton: Hòa tan 0,350 g aceíon (TT) trong nước 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
10,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với nước.
Chuẩn bị 4 mầu dung dịch để tiêm theo bảng sau:

Dung dịch Dung dịch
thử (ml)

Dung dịch aceton
(ml)

Niróc
(ml)

1 1,0 0 4,0
2 1,0 1,0 3,0

. 3 1,0 2,0 2,0
4 1,0 3,0 1,0

Tiến hành sắc ký theo phép thừ Xác định dung môi tồn dư 
(Phụ lục 10.14) với hệ sắc ký B và các điều kiện tiêm mầu 
head-space tĩnh như sau;
Thời gian cân bằng: 15 min.
Nhiệt độ đường dần: 110 °c.
Duy tri nhiệt độ cột ở 40 °c trong 10 min.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 1 mỉ dung dịch chì máu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Nọi đọc tố vi khuẩn phải ít hơn 0,20 EƯ/mg (Phụ lục 13.2). 
Nểu chế phẩm dự định dùng đê sản xuất thuốc tiêm mà 
không tiến hành các biện pháp thích hợp để loại nội độc tố 
vi khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu này.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Các dung dịch 
được chuẩn bị ngay trước khi dùng.

220



BỘT PHA TIÊM C£FOPERAZON

Phơ độnơ: Nước - acetonìtriì - dung dịch acìd acetic ỉ M - 
dung dịch trìethyỉamin acetat (884 : 110: 3,5 : 2.5).
Dung dịch ĩriethyỉcimin aceíat: Pha loãng 14 ml 
triethvỉamỉn (TT) và 5,7 ml ơcid acetic băng (TT) thành 
100 ml với nước.
Dưng dịch thừ (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong pha 
động và pha loàng thành 250,0 mỉ với pha động.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong pha 
đôn** và pha loãng thành 50,0 ml với pha độne.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 25,0 mg cefoperazon dihydrat 
chuẩn trong pha động và pha ỉoàng thành 250,0 ml với 
pha động.
Dung dịch chuồn (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn (1) 
thành 100,0 ml với pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước ( 15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình end- 
capped octadecyỉsiỉvỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pin). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn (1). Với điều kiện sắc ký được tiến 
hành như trên, thòi gian lưu của cefoperazon là khoảng 
15 min. Phép thừ chi có giá trị khi sổ đìa lý thuyết tính trên 
pic chính ít nhất là 5000 và hệ số đối xứng cùa pic chính 
không lớn hon 1,6. Điều chinh nồng độ acetonitril trong 
pha động, nếu cẩn. Ticm dung dịch chuẩn (1)6 lằn. Phép 
thử không có giá trị nêu độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic chính lỏn hơn 1,0 %. Tiêm lần lượt dune dịch thử 
(1) và duna dịch chuẩn (I).
Hàm lượng phân trăm cùa cefoperazon nalri bằng hàm 
lượng phân trăm của cefoperazon nhân với hộ số 1,034.

Bảo quản
Đựng trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ từ 2 °c 
đến 8 °c.
Nêu là nguyên liệu vô khuân: Đựng trong đồ bao gói kín, 
vô khuân và tránh sự xâm nhập của vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc ticm.

Bột  ph a  t iê m  c e f o p e r a z o n
Cefoperazoni pulvis ad ỉnịectỉonem

Là bột vô khuẩn cùa cefopcrazon natri có thể có thêưi tá 
dược và được đóng trong Ịọ nút kín.
Che phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘"Thuôc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau đây:

Hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.
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Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, pic chính thu được trẽn sắc ký 
đồ của dung địch thử có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic cefoperazon thu được trên săc ký đô cùa 
dung dịch chuẩn.
B. Chế phẩm cho phép thừ định tính cùa natri (Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxvd (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi, 
pH dung dịch thu được phải từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không có các tiểu phân có thể phát hiện 
bằng mát thường (Phụ lục 11.8).

Độ hấp thụ ánh sáng
Độ hấp thụ của dung dịch ờ mục Độ trong của dung dịch đo 
ờ bước sóng 430 nm (Phụ lục 4.1) không được lớn hơn 0,15.

Nước
Không được quá 5,0 %. Đối với bột thuốc ở dạng đông khô 
hàm lượng nước không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EƯ/mg ccfoperazon (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitriỉ - dung dịch acid acetic ỉ M - 
dung dịch triethvỉamỉn acetat (884 : 110 : 3,5 : 2,5).
Dung dịch triethyỉamin acetat: Pha loãng 14 ml trìethylamin 
(TT) và 5,7 ml acìdacetic băng ỢT) thành ỉ00 ml với nước. 
Dung dịch thừ: Cần và tính khối lượng trung bình cùa bột 
thuôc trone 10 ỉọ, trộn đêu bột thuôc. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với 25 mg cefoperazon, hòa tan 
trong pha động và pha loãng thành 250,0 mỉ với pha động. 
Dung dịch chuảtr. Hòa tan một lượng cân chính xác 
cefopcrazon natri chuẩn trong pha động để thu được dung 
dịch có nông độ cefoperazon 0,01 %.
Điều kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 lim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 inl/min.
Thể tích tiêm: 20 gì.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Tiến hành sấc ký với 
dung dịch chuân. số đĩa lý thuyết tính trên pic chính không 
nhò hem 5000, hộ số đối xứng của pic chính không IỚI1 hơn
1,6 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic từ 6 lần 
tiêm lập lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung
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dịch thử. Tính hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, 
trong chế phâm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C25H77Ní)0 8S2 
trong cefoperazon natri chuẩn.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
1 g; 2 g cefoperazon.

BỘT PHA TIÊM CEFOPERAZOiN VÀ SƯLBACTAM 
Cefoperazom et Sỉỉlbactami puỉvis ad ìnịectionem

Là hồn hợp bột khô vô khuẩn của cefoperazon natri và 
sulbactam natri để pha thuốc tiêm.
Tỷ lệ hàm lượng trên nhãn giữa cefoperazon và sulbactam 
là 1 :1 .
Chế phẩm phải đáp ímg các vêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng cefoperazon, C25H27N90 8S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg sulbactam, C8HnN 05S, từ 90,0 % đến 
! 10,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột trang hoặc gần như trắng.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phải cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa cefoperazon và sulbactam trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn,
B. Chế phẩm phải có phản ứng của ion natri (Phụ lục 8.1).

PH
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước không có carhon 
dioxyd (TT) đổ thu được dung dịch có nồng độ cefoperazon 
là 125 mg/ml, dung dịch thu được cỏ pH từ 3,5 đến 6,5 
(Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch 10 % chế phẩm trong nước phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không có các tiểu phân có thổ phát hiện bằng 
mắt thường (Phụ lục 11.8).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,2 EU trong 1 mg chế phẩm (Phụ lục 13.2).

BỘT PHA TIÊM CEFOPERAZON VÀ SULBACTAM

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydroxyd 0,005 M - 
acetonìĩriỉ (75 : 25), điêu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch tetrabutyỉơmoni hydroxyd 0,005 M: Pha loãng
6,6 ml dung dịch tetrabutyỉamonì hydroxyd 40 % với nước 
đê có 1800 ml dung dịch. Điều chinh pH dung dịch đến
5,0 ± 0,1 bằng dung dịch acỉdphosphoric ỉ  M (TT), thêm 
nước vừa đù 2000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác cefoperazon natrì 
chuẩn và sulbactam natri chuân tương ứng với 100 mg 
cefoperazon và 100 mg sulbactam. Hòa tan bàng pha động 
trong bình định mức 100 ml, thêm pha động vừa đủ đển 
vạch, lắc đêu.
Dung dịch phản giải: Càn khoảng 50 mg cefoperazon natri 
chuẩn, hòa tan trong 50 ml nước. Đun nóng trong cách 
thủy ờ 60 °c trong 30 min. Để nguội. Dùng dung dịch thu 
được hòa tan 50 me sulbactam natri chuẩn.
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 10 lọ, tính khối lượng trung 
bình của bột thuôc trong một lọ. Cân chính xác một lượng 
bột thuôc tương ứng với khoảng 100 mg cefoperazon vào 
bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml pha động, lăc đê hòa 
tan và thêm pha động vừa đủ thê tích, lắc đều.
Điểu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
( 5 |im). *
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được, pic 
tạp chât phân hủy của cefoperazon xuât hiện ngay trước 
pic sulbactam và có thời gian lưu tương đối là 0,9 so với 
sulbactam, độ phân giải giữa pic sulbactam và pic tạp chât 
phân hủy của cefoperazon không được nhỏ hơn 1,5. Tiên 
hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trên 
pic cefoperazon khỏng nhỏ hơn 3000, hệ số đối xímg tính 
trên pic cefopcrazon không lớn hơn 2 và độ lệch chuân 
tương đôi cùa các diện tích đáp ứng từ 6 lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch chuẩn và dung 
dịch thừ. Tính hàm lượng cefoperazon, C25H27N90kS2> và 
sulbactam, C8HnN 0 5S, trong chế phẩm dựa vào diện tích 
pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C25H27N90 8S2 của cefoperazon và 
CsH nN 05S của sulbactam chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
Cefoperazon 0,5 g; sulbactam 0,5 g.
Cefoperazon 1 g; sulbactam 1 g.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Dược ĐIẺN VIỆT NAM V CEPOTAXIM NATRI

C£FOTAXIM NATRI
Cefotaxbnum natricum

C)6Hi6>J5Na07S2 p.t.l: 477,4

Ceíotaxim natri là (6/?,7/?)-3-[(acetyloxy)methy)]-7- 
[[(Z )-2-(2-am inoth iazol-4-y l)-2-(m ethoxyim ino) 
acetyl]-amino]-8-oxo-5-thia-ỉ-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxyIat natri, phải chứa từ 96,0 % đên 102,0 % 
C16H16N5Na07S2, tính theo ché phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột trẩng hoặc hơi vàng, hút âm. Dỗ tan trong nước, hơi

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động A : Dung dịch dinatri hydrophosphaí 0,7 ỉ % (TT) 
được điều chinh đến pH 6,25 bằng acidphosphorỉc (77). 
Pha động B: Methanoỉ (77).
Hổn hợp dung môi: Pha động B - pha động /4(14: 86). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong hổn họp 
dung môi và pha loâng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 8,0 mg acid cefotaxim 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Thêm 1,0 ml dung dịch acid 
hydrocloric loảng (77) vào 4,0 ml dung dịch thừ. Đun nóng 
đung dịch thu được ờ 40 °c trong 2 h. Thêm 5,0 ml dung 
dịch đệm pH  6,6 (77) và 1,0 ml dung dịch natri hydroxyd 
ỈM (TT).
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 4 mg ceíbtaxim chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa các tạp chắt A, B, c, E và F)

tan trong methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của ceíbtaxim 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1). 

Độ trong côa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dioxyd (77) và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Thêm 1 rnl acid 
acetic băng (77) vào 10 ml dung dịch s. Quan sát ngay, 
dung dịch thu được phải trong.

pH
Từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +58,0° đến +64,0°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4).

trong 5 ml hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiển hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -7 86 14
7 - 9 86 -+ 82 14 —* 18
9- 16 82 18
16-45 82 —» 60 18 —> 40 .
45-50 60 40
50-55 60 —> 86 40 —*■ 14
55-60 86 14

Hòa tan 0,100 g chế phẳm trong nước và pha loâng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Dùng dung dịch thu được 
để đo.

Độ hấp thụ
Không được quá 0,40 (Phụ lục 4.1).
Dùng dung dịch s để đo độ hấp thụ ở bước sóng 430 nm.

Độ hấp thụ riêng
Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 1 00,0 m! bằng nư ớ c. Giá tri A (1 % , 1 cm) 
do ờ bước sóng 235 nm phải từ 360 dến 390, tính theo chế 
phẩm khan.

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đổi 
chiếu (2), (3), (4).
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cefotaxim chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của đung dịch đối chiếu (4) đê xác định pic của tạp chất 
A, B, c, E và F.
Thời gian lưu tương đối so với ceíòtaxim (thời gian lưu 
khoảng 13 min): Tạp chất B khoảng 0,3; tạp chât A khoảng 
0,5; tạp chất E khoảng 0,6; tạp chất c  khoảng 1,9; tạp chất 
D khoảng 2,3; tạp chất F khoáng 2,4; tạp chất G khoảng 3,1. 
Kiềm tra tỉnh thích họp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
E và pic của ceíbtaxim ít nhât là 3,5; hệ sô đôi xứng của 
pic ceíotaxim không quá 2,0.
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Giới hạn: s
Tạp chất A, B, c, D, E, F: Với môi tạp chât, diện tích pic 
khong được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sẳc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (1.0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiểu (2) (0,2 %).
Tồng điện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cua 
dung dịch đổi chiếu (2) (3,0 %).
Bó qua nhừng pic có diện tích nhỏ hon 0,05 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dune dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (6/?,7/ỉ)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-vl)- 
2-(methoxyimijio)acetỵl]amino}-3-methyl-8-oxo-5-t]iia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en- 2-carboxylic (deacetoxyceíbtaxim). 
Tạp chất B: Acid (6/?,7/?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- 
(methoxyimino)acetyl]amÌno]-3-(hydroxvmethyl)-8'Oxoõ-thia- 
1 -azabicyclo [4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (deacetylccfotaxim). 
Tạp chất C: Aciđ (6#,77?)-3-[(acetyloxy)methyl]-7-[[(2Z)-2- 
[2-(formylamino)thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl] 
amino]-S-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxy!ic 
OV-formylcefotaxim).
Tạp chất D: Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvloxy)melhyI]-7-[[(2£>2-(2- 
aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetyl]amino]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct“2-en-2- carboxvlic (£-cefotaxim). 
Tạp chất E: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)“2-(2-aminothia7ol-4*y])-2-(mctlioxv- 
imino)acetyl]amino]-5a,6-dihydro-37/,7//-azeto[2,1 -í>] 
furo[3,4-d][ 1,3]thiazin-1,7(4//)-dion (dcacetylceíotaxim lacton). 
Tạp chất F: Acid (6^,7/?)-3-[(acetyloxy)mcthyl]-7-[[(2Z}-2-[2- 
[[[(6/?,7/?)-7-[[(2Z)-2*(2-aminothiazol- 4-yl)-2-(methoxvimino) 
acetyl]amino]-2-carboxy-8-oxo-5-lhia-l-azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-cn-2-yl]methyl]amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxyimino)acctyl] 
armno]-8-oxo-5-lhia-l-azabicycIo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic 
(ceíbtaxim dimer).
Tạp chất G: Acid (6/?,7/?)-3-[(acetvIoxv)methvl]-7-[[(2Z)-2- 
[2-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acctyI} 
amino]thiazol-4-yl]-2-(methoxytinino)acctyl]amino]-8-oxo-5- 
thia-l-azabicyclo[4.2.0]oet~2-en-2-carboxyIic (ATA ceíbtaxim).

Ethanol
Không được quả 1,0 % (Phụ lục 10.14, hệ sắc ký A). 

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

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

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,05 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
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phẩm dùng trong sản suất thuốc tiêm mà không cỏ phương 
pháp hữu hiệu để loại bò nội độc tố vi khuân.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kv với dunc dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu ( l).
Tính hàm lượng của ceíbtaxim dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch đối 
chiếu (1) và hàm lượng cùa cefotaxim chuẩn.
Hàm lượng của CJ6Hl6N5N a07S2 trong chể phẩm băng 
hàm lượng cùa ccíòtaxim nhần với 1,048.

Bảo quản
Trone bao bì kín và tránh ánh sáng. Neu chế phẩm vô khuẩn 
thì bào quàn trong bao bì kín vô khuẩn.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Bột pha tiêm ceíotaxim là bột thuốc vô khuân chứa ceíòtaxim 
natri, cỏ thổ có tá dược và đóng trong đồ đựng kín.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiếm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
câu sau:

Hàm lượng ceíbtaxim, C]6H17N50 7S2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng glù trên nhãn.

Tính chất
Bột màu trang hoặc vàng nhạt, đồng nhất, không bị ẩm, 
vón.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của clìể phẩm phải phù hợp với 
phổ hồng ngoại của ceíbtaxim natri chuân (Phụ lục 4.2).
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
c. Chế phẩm phải cho phản ứng đặc trưng của ion natri 
(Phụ (ục 8.1).

Giới hạn acid
Dung dịch S: Dung dịch che phẩm chứa cefotaxim 10,0 % 
pha trong nước không cỏ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch s phải có pH từ 4,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dune dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung 
dịch s ờ bước sóng 430 nm không được lớn hơn 0,60 (Phụ 
lục 4.1).

Loại thuốc
Khánc sinh nhỏm ccphalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFOTAXIM
Cefotaximi puỉvis ad ỉnịectỉonem

1



Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng va điều kiện sắc ký được thực hiện như mô tả ở 
phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Hòa tan một lượng chê phâm trong pha 
đỏníĩđể thu được dung dịch có nồng độ ceíbtaxim 0,1 %. 
Dưng dịch đối chiếu: Dung dịch ceCotaxim natri chuân 
0,0011 % trong pha động.
Liru ý: Sừ dụng các dung dịch ngay sau khi chiiân bị.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đỏi 
chiếu tiến hành sẳc ký trong khoảng thời gian gấp 8 lần 
thời gian lưu cùa pic ccíbtaxim (khoảng 6 min) và ghi lại 
sắc đồ. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bất 
kỳ pic phụ nào củng không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (1,0 %) và 
tồng diện tích của tất các các pic phụ đó không được lớn 
hơn 4 lân diện tích của píc chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (4,0 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 1,0 g bột thuốc, sấy ở 100 °c  đến 
105 °c.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lượng chế phẩm trong trong nước BET (TT) 
để thu được dung dịch cỏ nồng độ 10 mg/ml ceíotaxim 
(dung dịch À). Giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là 
0,5 EU/ml (Phụ lục 13.2).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch phân giải ít nhất bằng 
50 % thang đo. Phép thử chi có giá trị khi ceĩotaxim được 
rừa giải là pic thứ hai và độ phân giải giữa hai pic chính 
không nhò hơn 3,5. Phép thừ chi có giá trị khi hệ sô đôi 
xứng của pic ceíotaxim trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn 
nhỏ hơn 2,0.
Trong điều kiện sắc ký nêu trên, thời gian lưu của píc 
celbtaxim khoảng 6 min. Nểu cần có thê sử dụng pha tĩnh 
khác hoặc điều chinh nông độ của methanol trong pha động. 
Tiến hành sẳc ký lần lượt đối với đung dịch chuẩn và 
dung dịch thừ. Tính hàm lượng ceíbtaxim, C)6H]7N507S2, 
có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào điện tích pic cùa 
ceíotaxĩm thu được từ sắc ký đo của dung dịch thử, dung 
địch chuẩn và hàm lượng ceíbtaxim natri chuẩn.
1 mg ceíbtaxim natri, C16H |6N5N a07S2, tương ímg với 
0,9539 mg ceíòtaxim, C[6H17N5Ó7Sj.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lưọìig thường dùng
1 g-

CEFPODOXIM PROXETIL
Cefpodoxìmum proxetiỉi

CHPPODOXIM PROXET1L

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,5 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 
11,6 g dinatri hydrophosphat (TT) trong 1000 ml nước 
pH 7,0, thêm 375 ml methanoỉ (TT).
Dung dịch chuân: Cân chính xác một lượng thích hợp 
ceíòtaxim natri chuân và hòa tan trong pha động để được 
dung địch có nông độ ceíotaxim khoảng 0,01 %.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm sau đó 
hòa tan trong pha động đê thu dược dung dịch cỏ nồng độ 
ceíotaxim khoảng 0,01 %.
Dung dịch phân giải: Thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M (TT) vào 4 ml dung dịch thừ, làm nóng dung dịch 
ở 40 °c  trong 2 h. Thêm 5 ml dung dịch đệm phosphat 
phi 6,6 (TT) và 1 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M (TT) 
và trộn đều.
hưu ỷ: Sừ dụng các dung dịch ngav sau khi chuẩn bị.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm)
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 p l 
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ky đôi với dung dịch chuân và dung dịch phân giải. Điều 
chmh độ nhạy của hệ thông sao cho chiều cao của các pic

^ ■ V ° Y ° T
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Ceípodoxim proxetiỉ là (1 RSy 1 -[[(1 -methylethoxy) 
carbonyl]oxy]ethy](6/?,77?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4- 
yl)'2-(methoxyimino)acetyl]aniino]-3-(methoxymethyl)- 
8-oxo-5-thiaH-azabỉcyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, 
phải chứa từ 94,0 % đến 102,0 % của C2iH77N50 9S2, tính 
theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột vô định hình màu trắng hoặc vàng nhạt hoặc nâu nhạt. 
Rất khó tan hoặc thực tế không tan trong nước, rất dễ tan 
trong acetonitriỉ và methanol, dễ tan trong ethanol khan.

Định tính
Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ceípodoxim 
proxetil chuẩn.
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CEFPODOXĨM PROXETIL 

Ti' lệ các đồng phân
PhưoTm pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả ờ phần 
Định lượng. Áp dụng phương pháp chuẩn hóa để tính tỷ lệ 
các đồng phân.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, tì lệ diện tích pic 
cùa đồng phân ceĩpodoxim proxetil II (TNepimer) so với 
tồng diện tích pic của hai đồng phân ceípodoxim proxetil 
I (S-epimer) và II phải từ 0,5 đến 0,6.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng hoặc bảo quản ờ 2 °c đến 8° c . 
Pha động A: Dung dịch amoni acetat 0,02 M.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT)
Dung môi pha mầu: Nước - acetonitrỉị (2 : 1).
Dung dịch ỉhử: Cân chính xác khoảng 50 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 m Ị thêm 5 ml methanoỉ (77), lấc 
siêu âm đê hòa tan và thêm dung môi pha mẫu tới vạch, lắc 
đêu. Tiêm ngay hoặc có thể tiến hành phân tích trong vòng 
24 h nếu bào quản ờ 8 °c.
Dung dịch kiểm tra tinh phù hợp cùa hệ thong: Hòa tan 
một lượng cefpodoxim proxctil chuẩn trong dung môi pha 
mẫu để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 10 pg/ml 
(.Lim ý: Có thể đùng methanoỉ (Tỉ) để hòa tan trước nhưng 
lượng methanol không được quá 10 % tổng thê tích của 
dung dịch cuối cùng).
Điếu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột khoảng 30 °c.
Dctector quang phô tử ngoại ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min)

Pha động A
(%tt/tt) ■

Pha động B
(% tt/tt)

0 90 10
0- 10 90 —> 68 10 — 32
10-40 68 32
40-80 68 — 50 32 — 50
80-85 50 50
85-90 50 —* 25 50 — 75
90-95 25 75

95 - 100 25 — 90 75 — 10
Tiêm dung dịch kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Thời 
gian lưu của pic cefpodoxim proxetil II từ 37 min đến 
42 min. Thời gian lưu tương đối của pic cefpodoxim proxetiỉ 
I khoảng 0,9 và của pic ceípodoxim proxetil II là 1,0.
Độ phân giải giữa pic cefpodoxim proxetil I và pic 
cefpođoxim proxetil II không được nhò hơn 4,0; số đĩa lý 
thuyêt cùa pic ceĩpodoxim proxetil II không được nhỏ hơn 
19 000; độ lệch chuẩn tương đổi của tổng diện tích hai pic

thu được từ các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. 
Giới hạn:
Ap dụng phương pháp chuẩn hóa để tính phần trãm các 
tạp chất.
Tạp chất có thời gian lưu tương đối khoảng 0,86 không 
được quá 3,0 %.
Các tạp chất có thời gian lưu tương đổi khoảng 1,27; 1,36 
hoặc lớn hơn 2,0 không được quá 1,0 %.
Tạp chât khác không được quá 0,5 %.
Tông tạp chất không được quá 6,0 %.
Bò qua các tạp chất nhỏ hơn 0,05 %.

Nước
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (9 : 11).
Dung môi pha mau: Dung dịch acid citrỉc khan 20 mg/l 
trong acetonitrĩì.
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30,0 mg cefpođoxim proxetil 
chuẩn trong dung môi pha mẫu và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram), được nhồi end-capped 
octadecyỉsiỉyl sỉỉica geỉ loại dùng cho sằc ký (5 Ịim). 
Nhiệt độ cột: 40 °c
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm; 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Thời gian chạy sác ký gấp 1,2 lần thời gian lưu của pic 
ccĩpodoxim proxetil II.
Thời gian lưu của pic cefpodoxim proxetil II khoảng 
30 min.
Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
chuẩn độ phân giải giữa hai pic tương ứng với ceípodoxim 
proxetil I và cefpodoxim proxetil II ít nhất là 4,0.
Tính hàm lượng phần trăm ceípodoxim proxetiỉ, 
C21H27N5O9S2, trong chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic 
của hai đông phân cefpodoxim proxetil I và cefpođoxim 
proxetil II thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C21H27N5O 9S2 trong ceípođoxim 
proxetil chuẩn.

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

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

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

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Bộ t  p h a  h ò n  d ịc h  c e f p o d o x im
Puiveres Cefpodoximỉ ad suspensionum peroraỉum

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

Hàm lượng ceípodoxim, C15H17N30 6S2, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chẩt
Bột thuổc khô tơi, không bị ầm, vón, màu sắc đồng nhất. 

Định tính
Trong phần Định lượng, sác ký đồ của dung dịch thử phải 
cho 2 pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cefpodoxim proxetil 5-epimer và cefpodoxim 
proxetil /Nepimer trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

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

pH
Từ 4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng hỗn dịch pha theo theo hướng dẫn trẻn nhãn thuốc 
để đo.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0.02 M - acetonìtriỉ 
(6 : 4). Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung môi phơ mẫu: Nước - acetonitriỉ (6 : 4).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng celpodoxim 
proxetil chuẩn tương ứng với khoảng 50 mg cefpodoxim 
vào bình định mức dung tích 100 ml. Thêm 10 ml methanoỉ 
(77), lắc siêu âm khoảng 5 min để hòa tan, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đủ đến vạch, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100.0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
Dung dịch thử:
Đôi với chế phẩm đóng gói đơn liều: Lấy bột thuốc sau khi 
xác định độ đồng đều khối lượng và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
100 mg cefpodoxim vào bình định mức 200 ml, thêm 
20 ml nước, lắc đều để bột phân tán, thêm 40 ml acetonitril 
(TT), lăc siêu âm khoảng 15 min, để nguội, thêm dung môi 
pha mẫu vừa đủ đển vạch, lác đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Đôi với chế phẩm dóng gói đa liều: Tiến hành pha hỗn dịch 
như chi dẫn trên nhãn, lắc đều. Xác định khối lượng riêng 
của hỗn dịch thu được (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một
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lượng hỗn dịch tương ứng với khoảng 100 mg cefpodoxim 
vào bình định mức 200 ml, thêm 20 ml nước, thêm 20 ml 
acetonitriỉ (77), lắc siêu âm khoáng 15 min, để nguội, thêm 
dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lẳc đều, lọc. Pha loãng
5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml bàng dung môi pha mẫu. 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuân. Trên sắc ký đồ thu 
được, thời gian lưu tương đổi của pic ceĩpodoxim proxetil 
S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim proxetil /Nepimer là 
1,0; độ phân giải giữa hai pic này không nhỏ hơn 2,5. Hệ 
số đối xứng cùa pic cefpodoxim proxetil /Cepimer không 
lớn hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đối của tông diện tích 
pic cefpodoxim proxetil iS-epimer và ceĩpodoxim proxetil 
/Nepimcr từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tử tổng diện tích pic cefpodoxim proxetil ố’-cpimer và 
ceĩpodoxim proxetil R-Qpimer thu được trên sấc ký đồ 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn, hàm lượng C[5H17N506S2 
của ccfpodoxim proxetil chuẩn và khối lượng riêng của 
hồn dịch (đối với dạng dóng gỏi đa liều, xác định theo phụ 
lục 6.5), tính hàm lượng Ci5H17N50 6S2 trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín. Để nơi khỏ mát, tránh ánh sáng.
Hồn địch đa liều sau khi pha được bảo quản trong khoảng 
thời gian và ở nhiệt độ như hướng dẫn trên nhãn.

Nhàn
Nhãn cần qui định cách pha bột thuốc thành hồn dịch và 
ghi lượng tương ứng ceípodoxìm (C15Hi7N50 6S2) có trong 
một đơn vị thè tích hồn dịch tạo thành (đối với dạng đóng 
gói đa liều).

Loại thuốc
Khảng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
Tính theo ceípodoxim.
Chế phẩm đơn liều: 50 mg, 100 mg.
Chế phẩm đa liều: 50 mg/5ml.

NANG CEFPODOXIM 
Capsulae Cefpodoximi

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

NANG CEFPODOXIM
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Hàm lượng ceípodoxim, C|5H |7N506S2, tìr 90,0 % đến
110,0 % 50 với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, sẳc ký đồ của dung dịch thừ phải 
cho 2 pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ceípodoxim proxetil S-epimer và cefpodoxim 
proxetil /ỉ-epimer trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Cân 54,5 g glycin (TT), 42,6 g natri 
cỉorid (TT) và chuyển vào bỉnh định mức 1000 ml. Thêm 
khoảng 500 mi nước, lắc để hòa tan. Thêm cẩn thận, vừa 
thêm vừa lắc với 14,2 ml acid hỵdrocỉoric (77), để nguội. 
Pha loãng vừa đù đen vạch với nước. Pha loãng 50 ml này 
thành 900 ml với nước để thu được dung dịch có pH 3,0 ± 0,1 
[Điêu chỉnh pH của môi trường hòa tan với dung dịch natrỉ 
hydroxyd 1 M(TT) nếu càn].
Tôc độ quav: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc, pha loãng bằng môi trường hòa tan, ncu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefpodoxim 
chuân tương ứng với khoảng 25 mg cefpodoxim vào bình 
định mức 50 ml, thêm 30 ml methanol (TT) và lắc đổ hòa 
tan, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đốn định mức, lắc đều. 
Pha loãng chính xác dung dịch thu được bàng môi trường 
hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ cefpodoxim 
tương đương với nồng độ trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại khoảng 259 nm, sử dụng 
cốc đo đày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Ọ) lượng ceĩpođoxim, 
CisHpNsOgS,, được hòa tan trong 30 min.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 5,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni aceíat 0,02 M  - acetonitriỉ 
(6 : 4). Điều chinh ti lệ nếu cần.
Dung môi pha mau: Nước - acetưnitriỉ (6 :4 ).
Dung dịch chuồn: Cân chính xác một lượng ceĩpodoxim 
proxctil chuẩn tương ứng với khoảng 50 mg cefpođoxim 
vào bình định mức 100 ml, thêm 10 mi methanoỉ (Tí), lắc 
siêu âm khoảng 5 min để hòa tan. Thêm dung mói pha mầu 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loăng 5,0 mỉ dung dịch này 
thành 100,0 ml với dung môi pha mẫu.
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bình bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 50 mg 
cefpođoxim vào bình định mức 100 mì, thêm 70 m! dung 
môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 10 min để hòa tan. Pha
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loãng với dung môi pha mẫu vừa đù đển vạch, lắc đều 
lọc. Pha loăng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với dung 
mỏi pha mầu.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °C.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. 
Trcn sắc ký đồ thu được, thời gian Um tương đối cùa pic 
cetpodoxim proxetil S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim 
proxetil ^-epimer là 1,0; độ phân giải giữa hai pic này 
không nhò hơn 2,5. Hộ số đối xứng cùa pic cefpodoxĩm 
proxetii /ỉ-epimer không lớn hơn 1,5, Độ lệch chuẩn tương 
đối của tổng diện tích pic ceípodoxim proxetil S-epimer và 
ceĩpodoxim proxetil /Nepimer từ 6 làn tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tinh hàm lượng ccfpodoxim, C]5Hl7N50 6So, có trong 
nang từ tổng điện tích pic ceípođoxim proxetil S-epimer 
và ceípodoxim proxctil 7-epimcr thu được trên sắc 
ký đồ dung dịch thừ, dưng dịch chuân và hàm lượng 
C!5H17N50 6S2 trong ceípodoxim proxetil chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưcrng dùng
100 mg; 200 mg tính theo ceípodoxim.

VIÊN NÉN CEFPODOXIM
TabeUae Cefpodoximỉ

Là viên nén hoặc viên bao phim chứa ceípodoxim proxetil. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm ỉưọng ceípodoxim, Ci5Hi7N50 6S2, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa 2 pic chính thu 
được trên sác ký dồ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic cefpodoxim proxetil tf-epimer và 
cefpodoxim proxetil N-epimer trên sắc ký đồ dung dịch 
chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
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Môi trường hòa tan: Cận 54,5 g gìyc.in (TT), 42,6 g 
iiatri cỉoriđ (77) và chuyên vào bình định mức 1000 ml. 
Thêm khoảng 500 ml nưổCy lãc đê hòa tan. Thêm cân thận, 
vừa thêm vừa ỉấc với 14,2 ml acid hvdrocloric (77), đê 
nơuôi. Pha loãng vừa đủ đên vạch với nước. Pha loãng 
50 m! này thành 900 mỉ với nước đê thu được dung dịch có 
pH 3 0 ± 0,1 [Điêu chình pH của môi trường hòa tan với 
dung dịch natri hvdroxyd ỉ M (77) nêu cân].
Tấc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc, pha loăng bằng môi trường hòa tan nểu cần. 
Dưng dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng cefpodoxím 
proxetil chuân tironng ứng với khoảng 25 mg ceípodoxim 
vào binh định mức 50 ml, thêm 30 ml methanoỉ (TT) và 
lắc để hòa tan, thêm methanoỉ (77) vừa đù đến định mức, 
lắc đều, Pha loãng chính xác dung địch thu được bằng 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
eeípodoxim tưcmg đương với nồng độ trong dung dịch thừ. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ở bước sóng cực đại khoảng 259 nm, sử dụng 
cổc đo dày 1 cm, mẫu tráng íà môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng ceípodoxim, C |5H17N5OóS'>, hòa tan 
từ mồi viên dựa vào độ hấp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C15H]7N50 6S2 trong 
ceípodoxim procetil chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng ceĩpodoxim, 
C15H!7N50 6S->, được hòa tan trong 30 min.

Nước (Phụ lục 10.3)
Không được quá 5,0 %.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0,02 M - acetonitril 
(6 : 4). Điều chình tì lệ ncu cần.
Dung môi pha mẫu: Nước - acetonỉtriỉ (6 :4).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 60 rng cefpodoxim 
proxetil chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 10 ml 
methanoỉ (77), lắc siêu âm khoảng 5 min để hòa tan. Pha 
loâng với dung môi pha mẫu vừa đù đen vạch, lắc đều. Pha 
loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml với dung môi 
pha mẫu. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ lớp bao phim, nếu 
càn), xác định khối lượng trung bình viên và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg cefpođoxim vào bình định mức 100 ml, thêm 70 ml 
dung môi pha mầu, lác siêu âm khoảng 10 min. Pha loăng 
với dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lẳc đều. Lọc qua 
giấy lọc. Pha loãne 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 mỉ với 
dung môi pha mẫu. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điều kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).

Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ỏ‘ bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/rnin.
Thể tích tiêm: 20 p l
Cách tiến hành: Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn. 
Trên sẳc ký đồ thu được, thời gian lưu tương đổi của pic 
ceỉpodoxim proxetil S-epimer khoảng 0,9 và ceípodoxim 
proxetil i?-epimer là ỉ,0; độ phân giải giữa hai pic này 
không nhỏ hơn 2,5. Hệ số đối xứng của pic eefpodoxim 
proxetil /Cepimer không lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn tương 
đổi cùa tổng diện tích pic ceípodoxim proxetil S-epimer và 
cefpodoxim proxetil /Nepímer của 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hon 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử. Từ tổng diện tích pic 
cefpodoxim proxetil S-epimer và cefpodoxim proxetil 
/Nepimer thu được trcn sắc ký đo dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn, hàm lượng C |5Hi7N50 6S2 trong ceípodoxim 
proxetil chuẩn, tính hàm lượng C l5H!7N50 6S2 trong viên.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
100 mg; 200 mg tính theo ceípodoxim.

CEFRADIỈS
Cefradinum
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Ceíradin có thành phàn chính là aciđ (6R,1 R)~7-[[(2R)-2- 
amino-2-(cyclohexa-1,4-dienyl)acetyl]amino]-3-methyl- 
8-oxo-5-thia-ỉ-azabicyclo[4.2.0]ocỉ-2-en-2-carboxylie, 
được bán tồng hợp từ một sản phẩm lên men, phải chứa: 
Ceíradin ít nhất là 90,0 %; ccíầlexin không được quá
5,0 %; 4,,5’-dihydrocefrađin không được quá 2,0 %, tính 
theo che phẩm khan
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Tồng hàm lượng của ceữadin, ccfalexin và 4’,5’-dihydro- 
ceữadin phải từ 95,0 % đến 102,0 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trẳng hoặc hơi vàng, hút ẩm. Hơi tan trong nước, thực 
tế không tan trong ethanol 96 % và trong hexan.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của ceíradin chuẩn. 
Neu phô hồng ngoại ờ trạng thái 1'ắn cùa mẫu thử khác với 
phổ hồng ngoại của ceírađin chuẩn thì hòa tan ricng biệt 
30 mg che phẩm và chất chuẩn trong 10 ml meĩhcmol (77), 
bay hơi các dung dịch tới khô ờ 40 °c và áp suất dưới
2 kPa, ghi phổ mới của các cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dưng dịch S\ Hòa tan 2,50 g chế phâm trong dung dịch 
natrì carbonat (77), pha loãng thành 25,0 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch s khòne đục hơn hồn dịch đói chiếu II (Phụ 
lục 9.2). Để yên dung dịch s trong 5 min. Độ hẩp thụ của 
dung dịch s đo ở bước sóng 450 lim (Phụ lục 4.1) không 
được quá 0,60.

pH
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH (Phụ lục 6.2) của dung dịch thu được phải từ 3,5 đến 6,0.

Góc quay cực riêng
Từ +80= đến +90°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chẻ phẩm trong dưng dịch đệm acetatpỉỉ 4,6 
(77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dưng dịch kaìi dihvdrophosphaí 0,272 % (TT) 
được điều chỉnh đến pH 3,0 bang acidphosphoric 2 M (77). 
Pha động B\ Methanoỉ (77)).
Dưng dịch thủ: Hòa tan 0,300 g ché phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dune môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg cyclohexa-1,4- 
đienylglycìn chuẩn (tạp chất B) trong pha động A và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Hòa tan 3 mg chế phẩm và
3 mg cefaiexin chuẩn trong pha động A và pha loàng thành 
25 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 mi bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (4)\ Hòa tan 6 mg ceíradin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất c, D và E) trong
1,0 ml pha động A.
Dung dịch đoi chiếu (5j: Hòa tan hỗn hợp tạp chất chuẩn 
của cefradin (chứa tạp chất A và G) có trong một lọ chuẩn 
trong 1,0 mi pha động A.

CEFRADIN

Điều kiện sắc ký-.
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Deteclor quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm,
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
The tích tiêm: 25 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-2,5 99,5 — 97 0,5 —+ 3
2,5 - 11 97-+75 3 —> 25
11-13 75-+60 25-+40
13 - 16 60 40
16-19 60 —* 20 40-+80

19- 19,1 20 -+ 99,5 80 -+ 0,5
19,1 -25 99,5 0,5

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo ceừadin chuẩn dùng đè định tính pic và sắc ký đo cùa 
dung dịch đối chiếu (4) đe xác định pic của các tạp chất c, 
D và E. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để 
xác định pic cùa tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ cung cấp 
kèm theo hồn hợp tạp chất chuẩn của ceửadin và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của các tạp 
chất A và G.
Thời gian lim tương đổi so với ceíradin (thời gian lưu khoảng 
15 min): Tạp chất A khoáng 0,27; tạp chất B khoảng 0,32; 
tạp chất c  khoảng 0,53; tạp chất D khoảng 0,63; tạp chất E 
khoảng 0,80; tạp chất F khoảng 0,92; ceĩalcxin khoảng 0,95; 
4’,5’-dihydrocefradin khoảng 1,06; tạp chất G khoảng 1,32. 
Kiêm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thống: Trôn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa cefalexin 
và pic cùa ceíradin ít nhất là 4,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 3.4.
Tạp chất A, B, c, D, E, F, G: Với mồi tạp chất, diện tích 
pic đà hiệu chỉnh, nếu càn, không được lơn hơn 0,25 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (3) (0,25 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không 
được lớn hcm 0,25 lần diện tích pic chính thu được trên sac 
ký đo của dung dịch đổi chiểu (3) (0,25 %).
Tỏng diộn tích pic của tẩt cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần điện tích pic chính thu được trôn sắc ký đồ của 
dunc dịch đối chiểu (3) (2,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính thu được trên sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,05 %), bò quapic cứa ceíalexin và 4’,5’-dìhyđrocefradin.
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Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ (6/?,7i?)-7-amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-l- 
azabicvclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic (acid 7-amino-deacetoxy- 
cephalosporanic, 7-ADCA).
Xạp chất B: Acid (2/Ọ-amino(cyclohexa-l ,4-dienyl)acetic {d- 
dihydrophenylglycin.cyclohexa-1,4-dienylglycin).
Tạp chấtC: Acid(6/?,7/?)-7-[[(2/i!)-amino(cyclohexa-l,4-dienyl) 
acêtyl]amino]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylic 5-oxid (isomer 1).
Tạp chắt D : Acid (6i?,7i?)-7-[[(2/?)-amino(cyclohexa-1,4-dienyl) 

acetyl]amino]-3-methyl-S-oxo-5-thia-Lazabicyc]o[4.2.0]oct-2- 
en'2-carboxylic 5-oxid (isomer 2)
Tạp chất E: Acid (6/?,7/ỉ)-7-[[(2Ả)-amino(2-hydroxyphenyl) 
acetyl]amino]-3-methyl-8*oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0joct-2- 
en-2-carboxylic.
Tạp chất F: 3-hyđroxy-4-methylthiophen-2(.W)-on,
Tạp chất G: Acid (ó/?,7/?)-7-[(2,2-dimethylpropanoyl)amino]-3- 
methyỉ-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic 
(7-ADCA pivalamid).

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

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệmphosphatpH5,0 {25 :75). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
đệm phosphat pH 5,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg ceíradin chuẩn (chứa 
4’,5’-dihydroccfradin) trong dung dịch đệmphosphaỉpH 5,0 
(7T) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chitân (2): Hòa tan 5,0 mg cefalexin chuần 
trong dung dịch đệm phosphat pH  5,0 (TT) và pha loãng 
thành 100,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch chiiân (3): Pha loãng ỉ ml dung dịch chuẩn (1) 
thành 10 ml băng dung dịch đệm phosphat pH 5,0 (77). 
Trộn 5 ml dung dịch thu được và 5 ml dung dịch chuẩn (2). 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dong: 1,5 ml/niin.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiên hành:
Hên hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của 
ceíradin.
Thời gian lưu tương đổi so với ceíradin (thời gian lưu

khoảng 3 min): cefalcxin khoảng 0,7; 4 \5 ’-dihydrocefradin 
khoảng 1,5.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn (3), độ phân giãi giữa pic của cefalexin 
với pic cùa ceữadin ít nhât là 4,0.
Tính hàm lượng phần trăm của ceữadin trong chế phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thứ, dung dịch chuẩn (1) và hàm lượng của ceíradin 
trong ceữadin chuẩn.
Tính hàm lượng phần trăm cùa cefalcxin tronẹ chê phâm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn (2) và hàm lượng của ceĩalexin 
trong cefalexin chuẩn.
Tỉnh hàm lượng phần trăm của 4’,5 ’-dihydrocefradin trong 
chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn (2) và nhân điện tích pic 
của 4’,5’-dihydrocefradin với 1,6.

Bảo quản
Trong bao bi kín và tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Nang, hỗn dịch uống.

NANG CEFRADIN 
Capsuỉae Cefradini

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

Hàm lượng ccphalosporin, tính theo lổng của ceữadin, 
Cl6H19N30 4S, và cephalexin, C16H17N ,04S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với hàm lượng ceữadin ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ không có chất kết dính dày 0,25 mm, 
được chuẩn bị như sau: Đặt bản mòng trong bình sắc ký 
có chứa hỗn hợp dung môi n-hexan - tetradecan (95 : 5) 
ngập khoảng 1 cm, đê dung môi di chuyển theo chiều dài 
của bản mỏng, sau đó lấy bản mòng ra khỏi bình sắc ký và 
để dung môi bay hơi.
Dung môi khai triên: Dung dịch acid citric 0,1 M - dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,ỉ M - dung dịch ninhvdrin 
trong aceton (TT) có nồng độ ỉ g trong ]5 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ. Lẩy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với khoảng 30 mg ceíradin, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cefradin chuẳn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ịi\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kv đến khi dung môi đi được 
khoáng 10 cm, lấy bản mòng ra để khô ngoài không khí
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và sấy ờ 110 °c trong 10 min và quan sát dưới ánh sáng 
thường.
vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải tương ứng 
với vết chính trên săc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị 
trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chinh trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 100 mg bột chể phẩm, sấy trong 
chân không dưới áp suất giảm 5 nimHg ở 60 °c trong 3 h.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mói tnrờng: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,12 M /77). 
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch mỏi trường đã 
hòa tan mẫu thừ, lọc (bò 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng 
dịch lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường 
hòa tan (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực đại 255 nm, cốc 
đo dày lcm, mẫu trang lả môi trường hòa tan. Tính hàm 
lượng cephalosporin bàng cách tính tổng lượng ceữađin, 
C16Hl9N30 4S, và cephalexin, Ci6H |7N30 4S, hòa tan trong 
mồi viên so sánh với dung dịch ceữadin chuẩn có nồng độ 
tương đương trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ccữadin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min, tính theo 
tông ccíradin và ccphalexin.

Cephalexin
Không quá 10,0 % tổng ce&adin, Cl6H19N30 4S và cephalcxin,
c ,«h 17n 3o 4s .
Tính hàm lượng phần trăm ccphalexin, C,6II17N30 4S trong 
chế phàm dựa vào diện tích pic cephalexin và diện tích pic 
ceữadin trên sẳc ký đồ thu được lừ dung dịch thử trong 
phần Định lượng.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - methanoỉ - dung dịch natii aceỉat 0,5 M  - 
dung dịch acid acetỉc 0,7 M  (782 : 200 : 15 : 3).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceíradin chuẩn 0,05 % trong 
pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình của 
thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột 
thuổc tương ứng với khoảng 50 mg ceíradin vào bình định 
mửc. 100 ml, thêm 70 ml pha động và lắc siêu âm 15 min. 
Pha loãng bằng pha động vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng ccữadin chuẩn và 
cephalexin chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ 0,5 mg/ml mỗi chất.

Điêu kiện sâc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm đển 10 pm).
Detector quang phò tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm,
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kicm tra tính phủ họp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch phân giải, trên sắc ký đồ thu được, 
thời gian lưu tương đối cùa cephalexin khoảng 0,8 và 
ceữadin là 1,0; độ phân giải giữa hai pic cephalexin và 
ceíradin không nhỏ hơn 2,0. Tiến hành sắc kỷ 6 lần riêng 
biệt đối với dung dịch chuẩn: Độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic ceíradin không được lớn hơn 2,0 %.
Tién hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thư.
Tính hàm lượng cephalosporin cỏ trong một đơn vị chế 
phẩm dựa vào tông diện tích pic của cephalexin và ceíradin 
trcn sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
vả tổng hàm lượng ceữadin, Ci6Ht9N30 4S, và cephalexin, 
Ci6H|7N30 4S, của ceíradin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thưòìig dùng
250 mg. *500 mg.

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT
Ce/tazidimum pentahydricum

5 H20

C22H22N60 7S2.5H20 P.t.Ị.: 637

Ceftazidimpentahydratlà(6^,7i?)-7-[[(2Z)-2-(2-amino- 
thiazol-4-yl)-2-[( 1 -carboxy-1 -methylethoxy)immo] acetyl] 
amino]-8-oxo-3-[(pyridin-l-ium-l-yl)methyl]-5-thia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat pcntahydrat, phải 
chứa tù 95,0 % dến 102,0 % C22H2,N60 7S,, tính theo chế 
phẩm khan.

Tinh chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trắng. Khó tan trong 
nước và methanol, thực tế không tan trong aceton và 
ethanol 96 %. Tan trong dung dịch acid và kiềm.
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Đinh tính
Phổ hấp thụ hồng neoại của chế phâm (Phụ lục 4.2) phải 
phu hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceftazidim chuân.

Đô trong và màu sẳc của dung dịch
Diưĩg dịch S: hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxvd (77) và pha loãng thành 50,0 mì với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trone (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
ìục 9.3, phương pháp 2).

PH . , .
Dung dịch s  có pH từ 3,0 đèn 4,0 (Phụ lục 6.1).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn móng: Silica geỉ F2ĨJ.
Dung mỏi khai triẻn: Butanoĩ - dung dịch đệm natri acetai 
pH 4,5 - bưtyỉ acetat - acid acetic băng ( 6 :2 6 :3 2 :  32). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong dung dịch 
dinatri hydrophosphat 3,ó % và pha loãng thảnh 2 mỉ với 
cùng dung mói.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thừ thành 
200 mỉ với dung dịch dìnatri hydrophosphaỉ 3,6 %.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ ỉên bản mỏng 2 Ịiỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sác ký đéĩi khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bẳri2 không khí nóng và phát 
hiện vêt băng đèn tử ngoại 254 nm. Bầt kỳ vêt nào có Rf 
lớn hơn vết chính trôn sấc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vêt thu được trên sâc ký đô cùa dung 
dịch đổi chiểu (0,5 %).
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp acetonitnỉ - dung dịch amoni 
dihydrophosphơt 2,26 % (7 : 93), điều chỉnh pH đến 3,9 
bằng dung dịch acid phosphoric 10%  (77).
Dung dịch thử: ỉ lòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động vả 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mi với cùng dung mõi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa lan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của ceftaziđim trong pha động và pha loẫng thành 20 mi 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 20,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn của 
ceftaziđim và 5 mg ceftaziđim chuẩn trong pha động và pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 255 nm.
Tôc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm đung dịch phân giải, điều chinh độ nhạy của hệ thống 
sao cho chiêu cao của 2 pic trên sắc ký đồ ít nhất bằng

CEFTAZIDIM PENTAHYDRAT

50 % của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải 
giữa pìc ceftazidim và tạp chất A tối thiêu là 5,9.
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đôi chiêu. Thời gian 
sắc ký của dung dịch thử gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
ceftazidim. Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào trên săc ký 
đồ của dung địch thử không được lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (0,5 %). Tổng diện tích của tất cả các pic phụ trên 
sắc kỷ đô của dung dịch thử không được lớn hơn 2 lân diện 
tích của pic chính từ săc ký đồ cùa dung dịch đôi chiêu 
(2,0 %). Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 10 % diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. 
Ghi chủ:
Tạp chất A: (2i?S,6i?,7/?)-7-[[(2Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-[(l- 
carboxy-l-methylethoxy)imino]acetyl] aminoj-8-oxo-3'[(pyridin- 
ỉ-ium-l-y!)methy]]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.ũ]oct-3-en-2- 
carboxyỉat (A-2-ceftazìđim).

Pyridin
Không được quá 0,05 %.
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amonỉ dỉhydrophosphat 2,8.8 % 
được điểu chinh pH  đến 7,0 bằng ơmonìac - acetonitrỉl - 
nước (8 : 24 : 68).
Các dung địch sau pha ngay trước khi sử dụng;
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm ] 0 thể tích dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (TT4) và 
90 thể tích nước (hỗn hợp A). Pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 1,0 g pyridin (TT) trong nước 
và pha loãng thành 100,0 IĨ1Ỉ với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung dịch này thành 200,0 tnl với nước. Lấy 1,0 ml 
dung dịch thu được thêm 10,0 m! dung dịch đệm phosphat 
pH  7,0 (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 200,0 ml với hỗn hợp A. Lấy 1,0 ml dung dịch thu 
được, thêm 20,0 mỉ dung dịch đối chiếu và pha loãng thành
200.0 ml với hỗn hợp A.
Điêu kiện sốc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 255 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải, phép thừ chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giừa các pic tương ứng với cefìazidim vả pyridin 
tối thiêu la 7,0.
Tiêm dung địch đối chiếu, điều chình độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sẳc ký đồ phải 
ít nhất bẳng 50 % của thang đo. Tiêm lần lượt dung dịch 
thử và dung dịch đối chiếu, diện tích của pic tương ứne 
với pyridin trẽn sắc ký đồ cùa dung dịch thừ khônn được 
lớn hơn diện tích của pic chính tbu được trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.
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Nước
Từ 13,0 % đển 15,0 %.
Dùng 0,200 g chế phẩm (Phụ lục 10.3).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,10 EU/mg. Neu chế phẩm dự định để 
sàn xuất thuốc tiêm mà không có phưcmg pháp hửu hiệu 
nào để loại bò nội độc tố vi khuẩn thỉ phải đáp ứng phép 
thừ nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,26 g dinatri ỉndrophosphat (77) và 
2,73 g kaỉi dihvdrophosphat (TT) trong 980 ml nước, thêm 
20 ml acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với củng dung mỏi.
Dung dịch chuân: Hòa tan 25,0 mg ceftazidim chuẩn trong 
pha động và pha loãng thành 25,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch phản giải: Hòa tan 5,0 mg tạp chẩt A chuân của 
ceftazidim trong 5,0 ml dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) được nhồi hexylsiỉyỉ 
sỉỉica geỉ dùng cho sác ký (5 ịim).
Delector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 run.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch phân giải, điều chinh 
độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính 
trcn sắc ký đồ phài ít nhất bàng 50 % cùa thang đo. Phép 
thử chi có giá trị khi độ phân giái giữa pic tưcmg ứng với 
ceftazidim và tạp chất A tối thiểu là 1,5. Tiêm lần lượt dung 
dịch thử và dung dịch chuẩn. Tính hàm lượng ceftazidim, 
C22H22N60 7S-ì, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu 
được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn vả 
hàm lượng C22H22N60 7S-> trong ccftazidim chuẩn.

Bảo quần
Bảo quản trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. Nếu là chế 
phẩm vô khuẩn phải đựng trong đồ đựng vô khuẩn, kín, 
chống nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFTAZIDIM
Cefíazidimi pu lvis ad inỳectìonem

Bột pha tiêm ceftazidim là hỗn hợp vô khuẩn của ceftazidim 
pentahydrat và natri carbonat khan, đóng trong lọ thủy tinh 
nút kín.
Chế phẩm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận

chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) 
và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng ceftazidim, C22H22N60 7S2, từ 90,0 % đển
105,0 % tính trên bột thuốc khan không chứa natri carbonat 
và so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng naíri carbonat khan, Na2CO 3, từ 8,0 %
đến 10,0 %.

Tính chất
Bột màu tráng hoặc vàng nhạt.

Định tính
A. Trong phần Định lượng ceftazidim, thời gian ỉưu của 
pic chính trên sắc kỷ đồ của dung địch thừ phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic ceftazidim trên sẳc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của carbonat (Phụ 
lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm chứa ceftazidìm 10,0 % trong nước 
không củ carbon dioxvd (TT) phải có pH từ 5,0 đến 7,5 
(Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch chế phẩm có nồng độ ceftazidim 10,0 % trong 
mrởc không cố carbon dioxvd (77) phải trong (Phụ lục 9.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 13,5 % (Phụ lục 9.6).
Dùng 0,3 g chế phẩm, làm khô trong chẵn không với áp 
suất không quá 0,67 kPa ờ 25 °c  trong 4 h; sau đó tiếp 
tục sấy trong chân không ờ 100 °c  với áp suất không quá 
0,67 kPa trong 3 h.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,1 EƯ/mg ceftaziđim (Phụ lục 13.2). 

pyridin
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 2,88 % 
được điểu chỉnh pH đến 7,0 bằng amoniac - acetonitrìl - 
nước (8 : 24 : 68).
Các dung dịch pha ngay tncớc khi sừ dụng.
Dung môi pha mau: Hồn hợp gồm 10 thể tích dung dịch 
đệm phosphat pH  7,0 (TT4) và 90 thể tích nước.
Dung dịch thử: Phân tán một lượng chế phẩm tương ứng 
với khoảng 0,5 g ceftazidim trong 10 ml dung môi pha 
mẫu và thêm vừa đủ thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu: Lẩy 1,0 mỉ dung dịchpyridin 0,025 % 
thêm 10,0 ml dung dịch đệm phosphatpH 7,0 (TTJ và pha 
loãng thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml với dung môi pha mẫu. Lấy 1,0 ml dung 
dịch thu được, thêm 20,0 ml dung dịch đối chiếu và pha 
loãng thành 200,0 ml với dung môi pha mầu.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Điều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước (25 crn X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Vm)-
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 255 nm.
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, phép thử chì 
có giả trị khi độ phân giài giữa các pic tương ứng với 
ceftazidim vả pyridin tôi thiêu là 7,0.
Tiển hành sắc kỷ với đung dịch đổi chiếu, điều chỉnh độ 
nhay của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc 
ký đồ phải ít nhất băng 50 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, diện tích cùa pic tương ứng với pyridin trên sắc 
ký đồ của dung dịch thừ không được lớn hơn 10 lần diện 
tích của pic pyridin thu được trên sắc ký đồ của dung địch 
đổi chiếu (0,5 %).

Natri carbonat
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch chuân gôc natrỉ 1000 ỊẦg/mỉ.
Dung dịch kaỉi cỉorid 4 %: Hòa tan 4 g kaỉi cìorid (TT) 
trong nước thảnh 100,0 ml.
Chuẩn bị dãy chuẩn naỉri:
Pha loãng 10,0 ml dung dịch chuẩn gốc natri 1000 ịigỉml 
thành 100,0 ml bằng nước để được dung dịch natri cỏ nồng 
độlOOpg/ml.
Tiến hành pha dãy chuẩn natri có các nồng độ 2,0 pg/ml;
4,0 pgúnl; 6.0 pg/ml vả 8,0 j.ig/ml theo bảng sau:

Nồng độ Dung dich Dung dịch Nưóc
chuẩn natri chuẩn natri kali cỉoriđ vừa đủ

(pg/mỉ) 100 pg/ml (mi) 4 % (ml) (mỉ)
0 (Trắng) 0 10 100

2,0 2,0 10 100
4,0 4,0 10 100
6,0 6,0 10 100
8,0 _____8,0 _.... _ 10 100

Chuan bị dung dịch thử:
Cân chính xác một lượng bột chi phẩm tương ứng với 
100 mg cefìaziđim vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 
30 ml nước, lắc để hòa tan, thêm nước đến định mức, lẳc 
đêu (dung dịch A). Pha loãng dung dịch A từng bước bằng 
nước đô thu được dung dịch thử có nồng độ natri khoảng 
4 Ịig/ml, thêm dung dịch kali clorid 4 % vào dung dịch 
cuối với tỷ lệ 1/ 10.
Cách tiên hành: Sử dụng máy quang phổ hấp thụ nguyên tử 
cỏ trang bị đèn cathod rỗng natri, đầu đốt sử dụng ngọn lửa 
acetyỉen - không khí nén. Tiến hành đo độ hấp thụ nguyên 
tĩr của các dung địch chuẩn và dung dịch thử tại vạch phổ 
cực đại của naírì 589,0 nm. Từ độ hấp thụ của các dung 
dịch chuân và dung dịch thử, ịập đường chuẩn biểu diễn sự

BỘT PHA TIÊM C£FTAZIDIM

phụ thuộc của độ hẩp thụ vào nồng độ natri và tính nồng độ 
natri trone dung dịch thừ dựa vào đường chuân.
1 ing natrí tương ứng với 2,305 mg natri carbonat, Na-)C03.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 4,26 g dinatri hvdrophosphat (TT) và 
2,73 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 980 ml nước, thêm 
20 ml aceíonitrỉỉ (77).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột chế phẩm 
tương ímg với 100 mg cefìaziđim phân tán trong 10 mỉ pha 
động và thêm vừa đù 100,0 ml với cùng dung mói.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceftazidim chuẩn 0,1 % 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn của 
ceftazidim trong 5,0 mỉ dung dịch chuẩn.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) được nhồi hexyỉsiỉyỉ 
siỉica gel dùng cho sắc ký (5 ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 245 nm.
Tốc độ đòng: 2,0 mPmin.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sẳc ký với 
dung dịch phân giải, điều chỉnh độ nhạy cùa hệ thống sao 
cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ phải ít nhất 
bằng 50 % của thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
phân giải giữa pic tương ứng với ceftazidim và tạp chất A 
tối thiểu là 1,5.
Tiến hành sẳc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch thử và dung địch chuẩn. 
Tính hàm lượng ceftaziđim, C22ỈI22N6O7S2, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H->2N60 7S2 trong 
ceftazidim chuẩn.

Bảo quản
Chế phẩm phải đề ở nơi khô, tránh ánh sáng, ờ nhiệt độ 
không quả 30 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm cephalosporin.

Hàm lurựng thường dùng
500 mg; lg, tính theo ceftazidim.
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CEFTRIAXON NATRI

CEFTRlAXON NATRI 
Ce/triaxonum natricum

ClsHltìNgNa20 7S3.31/2H20  p.t.l: 662

Ceítriaxon natri là dinatri (ótf,7/?)-7-[[(2Z)-(2-amino- 
thiazol-4yl)(methoxyimino) acetyl]-amino]-3-[[(2-methyl- 
6-oxiđo-5-oxo-2,5-đihydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl] 
mcthyl]-8-oxo-5~thia-l-azabicyclo-[4.2.0]-oct-2~en-2- 
carboxylat ngậm 3,5 phân từ nước, được bán tổng hợp tử 
một sản phẩm lẻn men, phải chửa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C18H16N8Na?0-S:,, tính theo che phâm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trang hoặc hơi vàng, hơi hút ẩm. Dề 
tan trong nước, hơi tan trong methanol, rẩt khó tan trong 
ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của ché phẩm (Phụ lục 4.2) 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ccítriaxon 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải cho phản ímg (A) cùa natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,40 g che phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãne thành 20,0 mi với 
cùng dung môi.
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 20 ml bang nước. Dung 
dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
hơn màu dung dịch chuẩn v 5 hoặc VN5 (Phụ lục 9.3).

pH
Từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -155° đến -170°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm citrat pH 5,0: Hòa tan 20,17 g acid citric 
(TT) trong 800 ml nước, điều chinh đến pH 5,0 bằng 
dung dịch natri hvdroxvd 42 % (77) và pha loăng thành
1000.0 ml bàng nước.
Pha dộng: Hòa tan 2,0 g íetradecylamoni hromid (77) và
2.0 g tetraheptyỉamoni bromid (77) trong hỗn hợp dung

môi gồm 440 ml nước, 55 ml đệm phosphat hồn hợp 
0,067 M pH 7,0 (77), 5,0 ml dung dịch đệm citrat pH 5 0 
và 500 ml acetoniỉriị (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loảng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu (ỉ): Hòa tan 30.0 mg ceítriaxon natri 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 mi với 
cùng dung môi.
Dung dịch doi chiêu (2): Hòa tan 5,0 mg ceftriaxon natri 
chuân và 5,0 mg tạp chất A chuẩn của ceĩtriaxon trong pha 
động và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký dung dịch thừ, dung dịch đối chiểu (2) 
và (3).
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
ceftriaxon.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
ceítriaxon với pic cùa tạp chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Các tạp chất: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất không được 
lớn hon diện tích pic chính thu được trên sắc ký đô của 
dụng dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 4 lân diện tích pic chính thu được trcn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiểu (3) (4,0 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích 
pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%).
G hi chú:
Tạp chất A: Acid (6/?1?^)-7-[[(2£)-(2'aminothiazol-4-yl)(methoxy- 
imino)acetyl]amino]-3-[[(2-methyl-5,6-dioxo-l ,2,5,6-tetra- 
hydro-1,2,4-triazin-3-yl)sulfanyljm ethyl]-8-oxo-5-thia-l' 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic((£’)-isomer).
Tạp chất B: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-(2-aminothiazol-4-yl)(methoxy- 
imino) accty]]amitioJ-5a,6-dihydro-3//,7//-azeto (2,l'ồ]furo 
[3,4-d][l,3]thiazin-l,7(4//)-dion.
Tạp chất C: 2-methyl-3-sulfanyi-l,2-dihydro-l,2,4-triazin-5,6- 
dion.
Tạp chất D: 5-benzothiazol-2-yl (2Z)-(2-aminothiazol-4-yI) 
(methoxyimino)thioacetat.
Tạp chất E: Acíd (ófl,7fi)-7-amino-3-[[(2-methyỉ-5,6-đioxo- 
l,2,5,6-tetrahyclro-l,2,4-triazin-3-yl)sulfanyl]methyl]-8-oxo-5' 
thia-1 -azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylic.

A^V-Dimethylanilin
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 10.16, phương 
pháp 2).

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Acid 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,8 % (kl/kì) (Phụ lục 10.17).

Nước
Tù 8 0 % đến 11,0 %_(Phụ lục 10.3).
Dung 0,100 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Khonơ" được quá 0,08 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế 
phẩm dùng để sản xuât thuôc tiêm mà không có phương 
pháp hừu hiệu để loại bò nội độc tô vi khuân.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng phàn trăm của C18H16N8Na20 7S3 trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trcn sắc ký đô 
của dung dịch thử, dưng dịch đôi chiêu (1) và hàm lượng 
cùa ceftriaxon natri chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô khuẩn 
phải đựng trong bao bì đã được tiệt trùng, kín, tránh 
nhiềm khuân.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm ccphalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEFTRIAXON 
Ce/trìaxơni puỉvis ad ìnịectionem

Bột pha ticm ceítriaxon là bột kểt tinh vô khuẩn cùa 
ceítriaxon natri đóng trong lọ thủy tinh nút kín. Chi pha 
với dưng môi ngay taróc khi diing.
Chê phâm phải đạt các yêu cầu quy định trong chuyên luận 
chung vê “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền’- (Phụ lục 1.19) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng cettriaxon, ClsH18N80 7S3, phải đạt từ 92,0 % 
đên 108,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Tinh thê hoặc bột kct tinh trắnẹ ngà.

Định tính
A. Phô hâp thụ bồne ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại cùa ceítriaxon natri chuẩn.
B. Trong phẩn Định lượng, trẽn sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải cho pic có thời gian lưu tương ứng vói thời gian 
lưu của pic cetíriaxon trong sác ký đồ cùa dung dịch 
ccítriaxon natri chuẩn.
c. Cỏ phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1).

BỘT PHA TIẺM CEFTRIAXON

Giới hạn acid - kiềm
Dung dịch 10 % chế phâm trong nước không có carbon 
dioxyci (TT) phái cỏ pM từ 6,0 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung dịch
Dung dịch 1.2 % chế phâm trong nưức không có corbon 
dioxvd (TT) phải trong (Phụ lục 9.2).

Tạp chất liên quan
Tiến hành bẳng phương pháp sắc kỷ lỏng như trong phân 
Định lượng, với thời gian sắc ký ít nhất là 2 lần thời gian 
lưu cùa pic chính. Diện tích cùa bát kỳ pic phụ nào trên săc 
ký đồ cùa dung dịch thử đều không được lớn hơn diện tích 
của pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử loãng (1 %) 
và tổng diện tích của tất cả các pic phụ trên sắc ký đô cùa 
dung dịch thứ không được lỏn hơn 5 lần diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử loãng (5 %). Bò 
qua bất kỳ pic nào có diện tích nhỏ hơn 10 % diện tích pic 
chính trên sác kỷ đồ cùa dung dịch thử loãng,

Nu ó*c
Không được quá 11,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,2 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nồng độ ceítriaxon 10 mg/ml (đung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 2,0 EU/mỉ. 
Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính từ độ 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng'. Hòa tan 2 g tetradeeyĩamoni bromid (TT) và 
2 g tetrahepỉvlamoni bromid (TT) trong một hỗn hợp gồm 
440 ml nước và 55 ml dung dịch đệm phosphat p ỉỉ  7,0 
(77) và 5 ml dung dịch đệm citrat pH 5,0 (điều chế bàng 
cách hòa tan 20,17 g acid citric (TT) trong 800 ml nước, 
điều chỉnh tới pll 5,0 bằng dung dịch natri hvdroxyd Ỉ0 N  
ÍĨT) và pha loãng bằng nước tới 1000 ml), sau đó trộn đều 
với 500 ml acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Cân thuốc trong 10 lọ để tính khối lượng 
trung bình của thuốc trong một đơn vị chế phẩm, trộn dều. 
Cân chính xác một lượng che phẩm, hòa tan trong pha 
động để được dung dịch có nồng độ ceftriaxon 0,030 %. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ceítriaxon natri chuẩn 0,030 % 
trong pha động.
Dung dịch phân giải: Là dung dịch chứa cehriaxon natri 
chuẩn 0,0050 % và ceítriaxon natri E-isomer chuẩn 0,0050 % 
trong pha động.
Dung dịch thừ ìoãng: Pha loãng một thế tích dung dịch thử 
thành 100 thể tích với pha động.
Điều kiện sắc ký>:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pin) (Lichrosphere RP18 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.

237



Tốc độ đòng: ỉ,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịú.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, điều chinh 
độ nhạy cùa detector sao cho chiều cao của các pic ít nhất 
bằng 50 % của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi hệ số 
phân giải giữa hai pic chính của dung dịch phân giải khône 
nhô hơn 3,0.
Tiến hành sắc ký ỉần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ceíừiaxon, C18H18N80 7S3, trong một 
đon vị chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu 
được cùa dung dịch chuẩn vả dung dịch thử và hàm lượng 
Cj8H18N80 7S3 của ceítriaxon natri chuẩn.
1 mg ceftriaxon natri (Cl8HlớNsNa70 7S3.3!/2H20) tương 
ứng với 0,8383 mg ceítriaxon (C18H18N80 7S5).

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 me, 500 mg và 1000 mg, tỉnh theo ceítriaxon.
Neu đổ tiêm bắp thì khi dùng thường phải pha thuốc trong 
mồi lọ bàng một ổng thuổc tiêm lidocain (3,5 mỉ, chửa 
35 mg lidocain C14H22N20.HC1.H20).

CEFUROXIM AXET1L
Cefuroxỉmum axetiỉì

H a C ^ Ũ  CH3
T T

CEFUROXIM AXETIL

C20H22N4O10S p.t.l: 510,5

Ceturoxim acetil là hỗn hợp của hai đồng phân đổi quang 
của (l/?S)-ĩ-(acetyioxy)ethyl (6/?,7/?)-3-[(carbamoyloxy) 
m ethyl]-7-[[(Z )-2-(furan-2-yl)-2-(m ethoxyim ino) 
acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2- 
en-2-carboxylat, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % của 
C2oH22N40 10S, tính theo chế phẩm khan.
Chế phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men,

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trẳng. Khó tan trong nước và 
ethanol 96 %, tan trong accton, ethyl acetat và methanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại cùa ccủiroxim 
axetil chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu và kích thước cùa 
các pic chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải tương tự với thời gian lưu và đáp ứng cùa pic đồng 
phân cefưroxim axetiỉ A và ceíuroxim axetil B thu được 
trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuân bị dung 
dịch thử và dung dịch đổi chiếu (4) ngay trước khi dùng. 
Pha động: Methanoỉ - dung dịch amoni dìhydrophosphat 
0,23% ị38:62).
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2)1 Để tạo tạp chất A, đun nóng 5 inl 
dung dịch thử ờ 60 °c trong 1 h.
Dung dịch đối chiếu (3): Để tạo tạp chất B, đặt 5 ml dung 
dịch thử dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm trong 
24 h.
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 10,0 mg ceíìiroxim axetil 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với củng 
dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
trimethvkìlvl siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thử và các dung dịch đoi 
chiếu (1), (2) và (3). ^
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định cặp pic của tạp chất A vả sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) đổ xác định cặp pic của tạp 
chất B.
Thời gian lưu tương đối so với đồng phân ceturoxim 
axctil A: Đồng phân ceíuroxim axetil B khoảng 0,9; tạp 
chất A khoảng 1,2; tạp chất B khoảng 1,7 và 2,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiểu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
ceíuroxim axetil A và pic của tạp chât A ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Không được quá 1,5 % tính theo tồng diện 
tích cặp pic.
Tạp chất B: Không được quá 1,0 % tính theo tổng diện 
tích cặp pic.
Tạp chất E: Không được quá 0,5 %.
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất không được quá 0,5 %. 
Tổng các tạp chất không được quá 3,0 %.
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lân diện tích 
2 pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (1) (0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: l-(Acetyloxy)ethyl(6tf,7/?)-3-[(carbamoyloxy)methyl}- 
7-[[(Z)-2-(furan-2-y])-2-(methoxyimino) acetyl] amino] -8-0X 0-
5-thia-l-azabicyđo[4.2.0]oct-3-en-2-carboxylat (AMsomer). 
Tạp chất B: (1 ftS)-1 -(Acetyloxy)ethyl(6/?,7/?)-3-[(cart>amoyloxy) 
m ethyl]-7-[[(£)-2-(furan-2-yl)-2-(m ethoxyim ino) acctyl] 
aniino]-8-oxo-5-thía-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2carboxylat 
((E)-isomer).
Tạp chất C: Acid (67?,77Q-7-[[(Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxy- 
imino)acetyl]ainino]-8-oxo-3-[[[(tricloroacetyl) carbamoyl] oxy] 
methyl]-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-cn-2-carboxylic.
Tạp chất D: Cefuroxim.
Tạp chất E: (5a/?,6/?)-6-[[(2Z)-2-(furan-2-yl)-2-(methoxyimino) 
ace^l]amino]-5a,6-<lihydro-3//,7//-azeto [2,l-6Ịfuro [3,4-íf][i,3] 
thiazin-1,7(4//)-dion(descarbamoylcefuroxim lacton).

Tỷ lệ các đồng phân
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tỷ lệ diện tích pic của 
đồng phân ceíuroxim axetil A so với tổng diện tích pic của 
hai đồng phân cefuroxim axetil Avà B phải từ 0,48 đến 0,55.

Aceton
Không được quá 1,1 % (Phụ lục 10.14).

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (4).
Kiêm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trẽn sắc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic của đồng 
phân ceíìiroxim axctil A và pic của đồng phân ceíưroxim 
axetiỉ B ít nhất ỉà  1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của tổng 
diện tích cùa 2 pic đồng phân ceíìiroxim axetil A và B thu 
dược sau 6 lằn tiêm không được lớn hon 2,0 %.
Tính hàm lượng phàn trăm C2oH22N<ị0 1oS dựa vào tổng diện 
tích pic của hai đồng phân cefuroxim axetil A và cefuroxim 
axetil B thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung 
dịch đôi chiếu (4) và hàm lượng của C2oH22N40 10S trong 
ceíuroxim axetil chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Viên nén.
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BỘT PHA HÒN DỊCH CEFUROXiM 
Pulveres Cefuroximỉ ad suspensionum peoraỉum

Là thuốc bột pha hồn dịch uống chứa ceíuroxim axctil. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"‘Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ceíuroxim, C i6H|6N40 8S, tù 90,0 % đẻn
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

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

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính (ceíuroxim axetil A 
và cefuroxim axetil B) trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ 
phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của hai 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

Nước
Không được quá 6,0 % (Phụ lục ] 0.3).
Dừng 0,5 g bột thuốc.

pH
Từ 3,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng hỗn dịch pha theo theo hướng dẫn trên nhãn thuốc. 

Tạp chất liên quan
Trên sẳc ký dồ của dung dịch thử trong mục Định lượng, 
tông diện tích cùa hai pic tương úng với các pic E-isoiner 
trên sấc ký đồ của dung dịch phân giải (2) không được 
lớn hơn 1,5 % tồng diện tích tất cà các pic; tổng diện tích 
cùa các pic tương ứng với pic AMsomcr trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải (1) không được lớn hơn 2,0 % 
tong diện tích tất cả các pic; diện tích cùa bất kỳ pic phụ 
nào khác không được lớn hơn 1,0 % tổng diện tích tất cả 
các pic.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thỉêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0. 
Dung dịch đệm phosphat pH  7,0: Hòa tan 3,7 g natri 
dihvdrophosphat (TT) và 5,7 g dinatri hvdmphosphat (77) 
trong 1000 mỉ nước.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành :
Đổi với chế phẩm đóng gói đơn liều, lấy toàn bộ lượng 
thuổc của tùng đơn vị, pha như hướng dần trên nhãn để 
thừ. Đối với chế phẩm đóng gói đa liều, dùng 5,0 mỉ hồn 
dịch thuốc đã pha như hướng dần ghi trên nhãn tương ímg 
với 125 mg hoặc 250 mg cefưroxim để thừ.
Sau thời gian thử theo qui định, lẩy một phân dịch hòa tan, 
lọc, pha loãng dịch lọc thu đtrợc tỏi nông độ thích họp với môi 
trường hòa tan, nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 280 nin, cốc đo
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dày -I cin, mầu trăng là môi trường hòa tan. So sánh với 
dung dịch ceíuroxim axetil chuẩn có nồne độ tương đương 
pha trong môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng cefuroxim hòa tan trone chế phấm 
dựa vào độ hâp thụ cùa dung địch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng cefuroxim, CI6Hi6N40 8S, trong ceíuroxim 
axetil chuẩn.
Yêu cáu: Không ít hơn 60 % (Q) lượng cefuroxim so với 
lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Định lưọng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Meỉhcmol - dung dịch amonị dihydrophosphaỉ 
0,2 Ẳ/(38 :62).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cehiroxim axetil 
chuân trong pha động đê thu được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,25 mg ceíuroxim trong l ml.
Dung dịch thừ: Lấy bột thuổc sau khi xác định Độ đồne dều 
khối lượng, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc 
tương ứng với khoảng 500 mg ceíuroxim vào bình định 
mức 100 ml, thêm 5 ml dung dịch amoni dìhydrophosphat 
0,2 Mâầ. được điều chình tới pH 2,4 bàng acidphosphoric 
(TT), lắc kỷ và ngay lập tức thêm methanoỉ (TT) vừa đủ 
đến vạch, trộn đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
100,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải (ì)\ Lấy một phần dung dịch thừ, làm 
nóng ờ 60 °c trong 60 min hoặc tới khi tạp A5-isomer có 
thể phát hiện được, lọc.
Dung dịch phân giãi (2): Lấy một phẩn duna dịch thử, 
chiếu sáng bàng ảnh sáng tử ngoại (254 lim) trong 24 h 
hoặc tới khi tạp E-isomer có thê phát hiện được, lọc.
Lim ỷ: Các dung dịch chuẩn và thử nếu không được sử đụng 
ngay thi phải bảo quàn ở nơi tối, nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
trimethyỉsiìyỉ siỉicageỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Hypersĩl 
SAS là phù hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ỡ bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 gi.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thong sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ đối với dung dịch chuẩn, dung dịch phân giải (1) và (2): 
Trên sắc ký đo thu được, thời gian lưu tương đổi khoáng 0,9 
đối vói ceíuroxim axctil B, 1,0 đối với cefuroxĩm axctil A,
1,2 đối với AMsomer, 1,7 và 2,1 đổi với E-isomer. Phép 
thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa pic của celữroxim 
axetiỉ A vả ceíuroxim axetil B trên sắc ký đo của dung dịch 
chuân, giừa pic ceíliroxim axeti! A vả À-’-isomcr trên sác 
ký đồ của dung dịch phân giải (1) không nhỏ hơn 1,5. Nếu 
cân có thc điều chỉnh nồng độ cùa methanưl (TT) trong 
pha động để đạt được yêu cầu trên. Tiến hành sắc kỷ 6 
lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, phcp thừ chỉ có 
giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối cùa tổng diện tích pic 
ceíuroxim axetil A và pic ceíuroxim axetil B không được

VIÊN NÉN CEFUROXIM

lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ceíuroxim, C i6Hj6N40 8S, có trong một 
đơn vị chẽ phâm dựa vào tổng diện tích pic ceíuroxim 
axetil A và pic ceíìiroxim axetiĩ B thu được từ sẳc ký 
đồ của dung dịch thừ và dung dịch chuẩn, hàm lượng 
CV,H16N40 8S trong cefuroxim axelil chuân.
1 mg ceíuroxim axetil, C2oH22N4O loS, tưcmg đương với 
0,8313 mg ofcefuroxim, C |âH]6N40 8S.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 mg.

VIÊN NÉN CEFƯROXIM 
Tabeỉỉae Cefỉiroximi

Là viên nén bao phim chứa cehưoxim axetil.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nen” (Phụ lục 1.20) mục “Viên bao” và các
yêu cầu sau:

Hùm lượng ceíuroxim, Ci6H16N40gS, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 0,1 g ceíuroxim với 5 ml dicìoromethan (TT) và 
lọc. Bốc hơi dịch lọc đến can. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
cùa cắn phải phù hợp với phố hồng ngoại đối chiếu của 
ceíuroxim axctil hay với phổ cùa cefuroxim axetil chuẩn 
(Phụ lục 4.2).
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của đung dịch 
thử hai pic chính (ceíuroxim axetil diastereo-isomer A và 
ceíuroxim axctil điastereoisomer B) phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu cùa hai pic chính trén sắc ký 
đồ cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường: 900 ml dung dịch acỉd hvdrocỉoric 0,1 M  (77). 
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng dịch 
lọc thu được tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa tan 
(nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng hấp thụ cực đại 278 nm, cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. So sánh với dung 
dịch ccíuroxim acetil chuẩn có nồng độ tương đương pha
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trong môi trường hòa tan. Tính toán hàm lượng ceủtroxim 
hòa tan trong mổi viên dựa theo hàm lượng ceíuroxim, 
c  H|6N4OsS> trong cefìjroxim axetil chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hom 70 % (Q) lượng ceủiroxim so VỚI 
lượns °hi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất ỉiên quan
Tren sẳc ký đồ của dung dịch thử trong phần Định lượng, 
tổn^ diện tích cùa hai pic tương ứng với các pic E-isomer 
trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch phân giải (2) không được lớn 
hơn I 5 % tồng diện tích tàt cả các pic. Tông diện tích 
cùa các pic tương ứng với pic À-Msomer trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải (1) không được lớn hơn 2,0 % 
tồng diện tích tất cả các pic. Diện tích cùa bất kỳ pic phụ 
nào khác không được lớn hơn 1,0 % tổng diện tích tất cà 
các pic.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp 38 thể tích methanoỉ (Tĩ) và 62 thể 
tích dung dịch amoni dihydrophosphat 0,2 M.
Dung dịch chuân: Hòa tan một lượng ceíiiroxim axetil 
chuẩn trong pha động đê thu được đung dịch có nồng độ 
khoảng 0,25 mg cefuroxim trong 1 ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên đã loại bỏ lớp bao phim và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
500 mg cefuroxim vào binh định mức 100 ml, thêm 5 ml 
dung dịch atnoni cìihydrophosphat 0,2 M  đã được điều 
chinh tới pH 2,4 bằng ac.id phosphoric (77), lắc kỳ và 
ngay lập tức thcm methanoỉ (TT) vừa dủ đến vạch, trộn 
đều, lọc. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml với pha 
động, trộn đều.
Dung dịch phân giòi (ỉ): Làm nóng dung dịch thử ở 60 °c 
trong 60 min hoặc tới khi tạp AMsomer có thể phát hiện 
được, lọc.
Dung dịch phân giải (2): Chiếu sáng dung dịch thử dưới 
ánh sáng từ ngoại (254 nm) trong 24 h hoặc tới khi tạp 
E-isomer cỏ thê phát hiện được, lọc.
Lưu ý: Các dung dịch chuẩn và thừ nếu không được sử 
dụng ngay thi phải bảo quàn ở nơi tối, nhiệt độ từ 2 °C 
đến 8°c.
Điêu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh
trimethyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Hypersỉí 
SAS là phu hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 278 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiên hành săc ký đối với dung dịch chuẩn, dung dịch phân 
ế.àì (1) vả (2): Trcn sẳc ký đo thu được, thời gian lưu tương 
đôi khoảng 0,9 đổi với cehiroxim axetil diastereoisomer B, 
L0 đôi với ceíuroxim axctil diastereoisomer A, 1,2 đối 
VỚI ÀMsomer. 1,7 và 2,1 đổi với E-isomcr. Phép thử chỉ
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có giá trị khi độ phân giãi giữa pic của ceíuroxim axetil 
điastereoisomer A và cefuroxim axetil diastereoisomer B 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn; và giữa pic ceíìiroxim 
axetiỉ diastereoisomer A và AMsomer trên sắc ký’ đồ của 
dung dịch phân giải (ỉ) không nhỏ hơn 1,5. Neu cẩn có 
thế điều chinh nồng độ của methanoỉ (77) trong pha động 
để đạt được yêu cầu trên. Tiến hành sắc ký 6 lần riêng biệt 
đối với dung dịch chuẩn, phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch 
chuẩn tương đối cùa tống diện tích pic ceíuroxim axetíl 
diastereoisomer A và ceíuroxim axetil diastereoisomer B 
không được ỉớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lẩn lưọt đối với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ceíuroxim, C]6H]6N40 jịS, có trong 
một đơn vị chế phẩm dựa vào tổng diện tích pic cùa 
ceíuroxim axetil diastereoísomer A và ccíuroxim axetil 
diastereoisomer B thu được từ sẳc ký đồ của dung dịch 
thừ và dung dịch chuân, và hàm lượng C[6H)6N40gS trong 
cefuroxim axetil chuẩn.
1 mg ceíuroxim axetil, C20H22N4O10S, tương đương với 
0,8313 me of ceíuroxim, Cj6lĩj6N40gS.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hay trong chai lọ nút kín.
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sính.

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

CKEUROXIM NATR1 
Cefuroxỉmum natricum

C 16H ,s N 4N a 0 8S p.t.l: 446,4

Ccfuroxim natri là muối natri cùa acid (6/?,7/?)-3[(car- 
bamoyIoxy)methyl]-7-[[(Z)-(furan-2yl)(methoxyimino) 
acety]]amino]-8-oxo-5-thia-l -azabicyclo[4.2.0]oct- 
2-en-2-carboxylic, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
CỊ6H15N4Na08S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm, dễ tan trong 
nước, rất khó tan trong ethanol.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceíiưoxim 
natri chuẩn.
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B Chế phầm phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ 
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước không có 
carbon diừxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
đung môi,
Dung dịch s không đuợc đục hon hỗn dịch đổi chiếu II 
(Phụ lục 9.2). DỘ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch s đo 
ỡ 450 nm không được lớn hơn 0,25.

pH
Từ 5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).
Pha loăng 2 nil dung dịch s  thành 20 ml bằng nước không 
cỏ cơrbon dio.xyd (77).

Góc quay cực riêng
Từ +59° đén +66°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,500 g che phấm trong dung dịch đệm aceíat 
pH  4,6 (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 1 thể tích acetonitriỉ với 99 thể tích dung 
dịch đệm acetat pH 3,4, được chuẩn bị bằng cách hòa tan 
6,01 g acid acetic bài7g (77) và 0,68 g natrỉ acetaỉ (77) 
trong nước và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thừ (Ị): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong nước 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đoi chiếu (ly. Hòa tan 25,0 mg ccturoxim Iiatri 
chuân trong nước và pha loãng thành 25 ml với cùng dung 
môi. Pha loàng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
bằng nước.
Dung dịch đoi chiếu (2): Đun trong cách thủy 20 ml dung 
dịch đối chiếu (1) ờ 80 °c trong 15 min. Làm nguội và 
tiêm ngay.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100 ml bàng nước.
Điêu kiện sắc k\7
Cột kích thước (25 cm X  4,6 ram) được nhồi pha tĩnh là 
hexvỉsilyỉ sỉỉica gcỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 273 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
pic chính.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đôi chiếu (2), độ phân giải giữa hai pic của cefuroxim 
và tạp chất A (descarbamoylceíliroxim) ít nhất là 2,0.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (1):
Diện tích của bẩt kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn 
diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pic phụ không được lớn hơn
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3 lần diện tích của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (3,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích 
cùa pic chính thu được trến sắc ký đo cùa dung dịch đổi 
chiểu (3) (0,05 %).

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

Aciđ 2-ethylhexanoic
Không được quá 0,5 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 10.17).

Nước
Không được quả 3.5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,400 g chế phẩm.

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dự định đề sản xuất thuốc tiêm mà không có 
phương pháp hĩru hiệu nào khác để tiệt khuẩn thì phải đáp 
ứng Phcp thử vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,10 EU/mg. Nếu chế phẩm dự định để 
sản xuất thuòc tiêm mà không có phương pháp hữu hiệu 
nào đe loại nội độc tố vi khuẩn thì phải đáp ứng phép thử 
“Nội độc tổ vi khuẩn*’ (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2) và dung dịch đối 
chiểu (1).
Cân cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch đối chiếu và dựa vào hàm lượng của C |6H15N4NaOKS 
trong ccíuroxim natri chuẩn, tính hàm lượng của 
C16HlíN4NaOísS trong chế phẩm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng. Nếu là ché phẩm vô 
khuẩn phải đựng trong đồ đựng vô khuẩn, kín, chống 
nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CEPUROXIM
C e/uroxim i puivis ad inỳectionem

Là bột vô khuẩn của ceíuroxim natri có thể có thêm tá 
dược và dược đỏng trong lọ nủt kín.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Hàm lượng ceĩuroxỉm, C16Hi6N40 8S, tìr 90,0 % đển 
110 0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trăng.

Đỉnh tính
A* Trong mục Định lượng, pic chính thu được trên săc ký 
đồ của dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiéu (1).
B Chế phẩm cho phép thử định tính cùa ion natri (Phụ 
[ục 8.1).

pH , , , . 5 ,
Dung dịch chê phâm có nông độ tương ứng với 10,0 % 
ceturoxim trong nước không cỏ carbon dioxvd (TT) có pH 
từ 5,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ trong của dung địch
Dung dịch chế phẩm có nồng độ tương ứng với 10,0 % 
ceíuroxim trong nước không cỏ carbon dioxyd (TT) không 
được đục hơn hồn dịch đối chiếu II (Phụ lục 9.2 ).

Tap chất liên quan
Phương pháp sãc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - đệm ũcetatp h ỉ  3,4 (í : 10).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng chế phẩm tương đương 
với 25,0 mg ceíuroxim natri trong nước và pha loãng thảnh
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu ( ì): Hòa tan 25,0 mg cefuroxim natri 
chuản trong nước vả pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) với nước thành 25,0 ml. Đun trong cách thủy ở 
60 cc  trong 10 min, làm nguội và tiêm ngay.
Dung dịch đối chiếu (3j: Pha loãng 1,0 rnl dung dịch thừ 
với nước thành 100,0 ml.
Điêu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh ỉà 
hexyỉsilyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc. ky (5 pni).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 273 nm.
Tồc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đổi chiếu (2): Trên sắc ký đồ thu được 
hai pìc chỉnh tương ứng với descarbamoyl-ceíìiroxim và 
ceturoxim. Phép thử chì có giá trị khi độ phân giải giữa 
hai pic này không nhỏ hơn 2,0, Điều chỉnh tỉ lệ acetonitril 
trong pha động nếu cần.
Tiêm dung dịch đổi chiếu (3), điều chình độ nhạy của hộ 
thông sao cho chiều cao của pic chính ít nhất bằng 25 % 
cua thang đo. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ số đổi xứng của 
pịc ceíừroxim không lớn hơn ] ,5.
Tiêm dung địch thử và tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 
ba lân thời gian lưu của pic chính. Trên sắc ký đồ thu được, 
diện tích cùa bát kỳ pic phụ nào cũng không được lớn hơn
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diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (1 %) và tông diện tích của tât cả các pic phụ 
không lớn hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên săc 
ký đô của dung dịch đôi chiêu (3) (3 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của pic chính thu được 
trên sấc ký đổ cùa đung dịch đối chiếu (3) (0,1 %).

Nước
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,4 g chê phâm.

Nội độc tố vi khuẩn
Hòa tan một lưựng chế phẩm với nước BET để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ ceíuroxim 10 mg/ml (dung dịch A). 
Nồng độ giới hạn nội độc tố của dung dịch A là 1,0 EƯ/ml. 
Tiên hành thử nghiệm sừ dụng độ pha loãng tôi đa của 
dung dịch A được tính từ độ nhạy cùa thuốc thử lysat đùng 
trong phép thừ (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động, điều kiện sắc ký' và cách tiến hành: Như mô tả 
trong mục Tạp chất liên quan.
Sừ dụng dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu (1).
Căn cứ vào diện tích pic thu được từ dung địch thử, 
dung dịch đối chiếu (1) và hàm lượng C[6H!6N40§S 
trong ccíuroxim natri chuẩn, tính hàm lượng ceíuroxim, 
CI6Hi6N40 8S, trong chê phâm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Liều lưọmg thường dùng
0,5 g; 0,75 g; I g hoặc 1,5 g cduroxim.

CELECOXIB
Ceỉecoxibum

CELECOXIB

C17H14F3N30 2S p.t.l: 381,4
Celecoxib là 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethy!)-l//- 
pyrazol-1-yl]benzcnsulfonamid, phải chứa từ 98,0 % đến
102,0 % C l7Hi4F3N3CLS, tính theo chế phẩm khan.

Tính chẩt
Bột kết tinh hoặc vô định hình màu trắng hay gần như 
trắng. Đa hình. Thực tế không tan trong nước, dễ tan và tan 
trong ethanol khan, tan trong methyỉen clorid.
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CELƯLOSE ACETAT 

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ceỉecoxib chuẩn. 
Nếu phồ hấp thụ hồng ngoại của mầu thử và mầu chuẩn ở 
trạng thái rẳn khác nhau thì hòa tan riêng biệt chế phẩm và 
celecoxib chuàn trong 2-propanoỉ (TT), bay hơi dung môi 
đến khô* ghi phổ mới các cán thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 10 thê tích acetonitriỉ (TTỉ), 30 
thể tích meíhanol (773) và 60 thể tích dung dịch kaỉi 
dihỵdrophosphat (77) 0,27 % đã được điều chính đến pH
3.0 băng acidphosphorĩc (77).
Hồn hợp dung môi: Nước - methanoỉ (773) (25 : 75). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 50,0 mg celecoxib chuẩn 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 3 mg tạp chất A chuân 
của celecoxib và 3 me tạp chất B chuẩn của celecoxib 
trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
25.0 ml bằng dung dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml băng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bảng hỗn hợp dung môi. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tình end- 
coppedphenvỉsilỵl siỉica gcd dùng cho sác ký (5 pin). 
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích tiêm: 25 pl.
Cách ti én hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ, dung dịch đối chiếu 
(2) vả (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lan thời gian lưu 
của celecoxib.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của đung dịch 
đổi chiếu (2) để xác định các pic của tạp chất A và B.
Thời gian lưu tương đối so với celecoxib (thời gian 
lưu khoảng 27 min): Tạp chất A khoảng 0,9, tạp chất Đ 
khoảng 1,1.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất A và 
pic celecoxib ít nhất là 1,8; độ phân giải giừa pic celecoxib 
và pic tạp chất B ít nhất lả 1,8.
Tỉnh hàm lượng phần trăm của tất cả các tạp chất dựa vào 
nong độ của celecoxib trong dung dịch đối chiếu (3).
Giới hạn:
Tạp chất Ắ: Không được quá 0,4 %.
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %. 
Tông các tạp chất: Không được quá 0,5 %.

Mức tạp chất phát hiện phải báo cáo: 0,05 %.
Ghi chù:
Tạp chất A: 4-[5~(3-methvlphenyl)-3-{trifluoromethyl)-l//-pyrazoỊ- 
I -yl]benzensulfonamid.
Tạp chất B: 4-[3-(4-meíhylphenyl)-5-(trìfiuoromethyl)-l//-pyrazol- 
1 -yl]benzensulfonamid.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hồn hợp dung môi: Nước - aceton (15 : 85).
Dùng 0,5 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 1 ml dunạ dịch chì mau ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đôi chiếu.

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

Tro suỉfat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm, sử dụng chén platin.

Định lưọìig
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phẩn Tạp chất liên quan.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phần trăm C|7H]4F3N30,S  trong chế phẩm 
dựa vào đỉện tích pic trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
thử, dung dịch đối chiếu (1) và hàm hrợng Cj7H |4F3N302S 
trong celccoxib chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, tránh ẩm. Đe ờ nhiệt độ 
phòng.

Loại thuốc
Chất ức chế chế cyclo-oxygenase (COX-2); thuốc giảm 
đau, chổng viêm.

Chế phẩm
Vién nén, nang, thuốc tiêm.

CELULOSE ACETAT 
Cellulosi acetas

Ceiulose acetat là celulose được ơ-acetyl hóa một phần 
hay toàn phần, có chứa từ 29,0 % đến 44,8 % nhóm acetyl 
(C2H30), tính theo chế phẩm đẫ làm khô. Hàm lượng 
acetyl từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột hoặc hạt màu trắng, tráng ngà hoặc ưẳng hơi xám, hút ẩm. 
Thực tế không tan trong ethanol 96 % và nước. Tan trong 
aceton, acid formic và hồn hợp đồng thể tích methanol - 
methylen clorid.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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Đinh tính , ,
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm phải phù 
hôp VÓI phổ h ấ p  thụ hồng ngoại cùa celulose acetat chuẩn. 
Chuẩn bị mẫu đo: Hòa tan 1 g ceỉulose acetat đã được 
sấy khô vào 10 ml dioxan (77). Trải 1 giọt dung dịch thu 
được vào giữa 2 đĩa natri clorid. Tách riêng 2 đĩa và sây ờ 
105 °c trong 1 h, sau đó ráp 2 đĩa lại và đo.

Acid tự do
Không được quá 0,1 % chế phẩm đã làm khô, tính theo 
acid acetic.
Cho 5,00 g chế phẩm vào bình nón dung tích 250 mi, thêm 
150 ml nước không cỏ carbon dìoxyd (77), đậy bình, lăc xoáy 
nhẹ nhàng hỗn dịch, để yên trong 3 h. Lọc, rừa bình nón và 
dụng cụ lọc với nước không cỏ carhon dioxyd (Tỉ). Gộp dịch 
loc và dịch rửa, thêm 0,1 ml dung dịch phenoìphthaỉein 
(TTị) và chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,01 N 
(CĐ) cho tới khi xuât hiện màu hông nhạt.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ) tương đương 
với 0,6005 mg acid tự do, tính theo acid acetic.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2.0 g chế phẩm tiến hành thử theo phưong pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì máu 10 phán triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị dung địch đối chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(l,00g; 105 °C; 3 h).

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

Giói han nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không quá 103 CFU/g chế 
phâm, tông số nấm: Không quá I03 CFƯ/g chế phẩm.
Xác định băng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chê phâm không được có Escherichia coỉi và Saỉmoneỉỉa 
(Phụ lục 13.6).

Nhóm acctyl
Đôi với ceỉuỉose acetat trên nhãn ghi có không quả 42,0 % 
nhóm acetyỉ:
Lây 2,000 g vào bình nón dung tích 500 ml, thêm 100 ml 
aceton (Tỉ) và 10 ml nước. Đậy bình và khuấy từ cho đến 
khi chê phâm tan hoàn toàn. Thêm 30,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ị N (CĐ) (trong khi thêm vẫn duy tri khuấy từ). 
Tủa mịn của celulose tạo thành. Đậy bình, tiếp tục khuấy 
tù trong 30 min. Thêm 100 ml nước nóng (80 °C), vừa rót 
vưa rửa thành bình, khuấy tiếp 2 min, sau đỏ đẽ nguội tới 
nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bằng dung dịch acidsul/uric ỉ N 
(C£)), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphthaỉein (77) làm chỉ 

• Song song tiến hành mẫu trắng.
Tính phàn trăm nhóm acetyl theo công thức sau:

x|00
(100 - d) X  m

DƯỢC ĐIỀN VIỆT N AM V

Trong đó:
d  là phần trăm mất khối lượng do lảm khô (%), 
m là khối lượng chế phẩm (g),
rìị là sổ mỉ dung dịch acỉd suỉ/uríc ỉ N  (CĐ) dùng trong 
mẫu thử,
n2 là số ml dưng dịch acid suỉ/uric ỉ N  (CĐ) dùng trong 
mẫu trang.
Đối với ceỉuỉỡse acetat trên nhãn ghi có trên 42,0 % 
nhóm acetyl:
Lấy 2,000 g vảo bỉnh nón dung tích 500 ml, thêm 30 ml 
dimethyỉ su/oxid (77) và 100 mỉ aceton (Tỉ). Đậy bình 
và khuấy từ trong 16 h. Thêm 30,0 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd ỉ N  (CĐ) (trong khi thêm vẫn duy trì khuấy từ), 
đậy bình, tiếp tục khuấy trong 6 min. Đe yên không khuấy 
trong 60 min. Thêm 100 mỉ nước nóng (80 °C), vừa rót 
vừa rửa thành bình, khuấy tiếp 2 min, sau đó để nguội tới 
nhiệt độ phòng. Chuẩn độ bàng dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,5 N (CĐ), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphthaỉein (TT) 
làm chỉ thị. Cho dir 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,5 N (CĐ), khuấy 5 min, để yên trong 30 min. Chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hydroxyd 0,5 N (CĐ ) tới khi thu 
được màu hồng bền, khuấy bằng máy khuấy từ. Tính số 
milimol thực của dung dịch nairi hydroxyd 0,5 N (CĐ) đà 
dùng, tiến hành 2 mẫu trẳng lấy giá trị trung bình để tính 
kết quả.
Tính phần trăm nhóm acetyl theo công thức sau:

4,305*w
(100 - đ) Xm

X100

Trong đó:
d là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%), 
m lả khổì lượng chế phẩm (g),
n là số milimol thực của dung dịch natri hydroxvd 0,5 N  
đã dùng.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược.

Nhãn
Trên nhãn ghi hàm lượng phần trăm nhóm acetyl.

CELULOSE VI TINH THẺ
Ceỉluỉosum microcrystaỉliniim

G e n H iO n ^ G s n + l
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Là cclulose tinh khiết, được thủy phân bằng cách xử lý 
alpha-cclulose dưới dạng bột giấy thu được từ nguyên liệu 
thực vật dạng sợi, với các acid vô cơ.

Tính chất
Bột mịn hoặc bột cốm màu trắng hay gần như trắng.
Thực tế không tan trong nước, aceton, ethanol, toluen, 
dung dịch acid loãng và dung dịch natri hydroxyd 5 %.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm đặt lên một mặt kỉnh đồng 
ho và phân tán trong 2 ml dung dịch kẽm cìorid-iod (77). 
Chế phẩm phải chuyển sang màu xanh tím.
B. Mức độ polymerhóa không được quá 350.
Cân 1,300 g chế phẩm vào bình nón dung tích 125 ml. Thêm
25,0 ml nước và 25,0 ml dưng dịch dồng ethylenedìơmin 
hydroxyd (77). Ngay lập tức sục khí niỉrogen (77) vào 
dung dịch. Đậy bình và lắc cho đến khi tan hoàn toàn. 
Chuyển một thổ tích thích hợp dung dịch trên vào nhớt kế 
mao quàn có dung tích thích hợp (Phụ lục 6.3). ốn  định 
dung dịch ờ nhiệt độ (25 ± 0,1) °c trong ít nhất 5 min. Thời 
gian chày qua 2 vạch của nhớt kế là ti, tính theo giây. Tính 
độ nhớt động học Vị của dung dịch theo công thức:

ti* kĩ
Trong đỏ kị là hàng số dụng cụ.
Pha loãng một thể tích thích hợp của dưng dịch đồng 
ethyỉendìamin hydrơxyd (77) với cùng thể tích nước và 
đo độ nhớt với nhớt kế mao quản thích hợp, được thời 
gian chảy t2. Tính độ nhớt động học v2 của dung môi theo 
công thức:

c x k2
Trong đó k2 là hang sổ dụng cụ đo.
Xác định độ nhót tương đối q ri cùa chất thử theo công thức:

VI / \'i
Xác định độ nhớt thực [q]- bằng cách nội suv, dùng bàng 
tra độ nhớt thực (Bảng 1- Bàng độ nhớt thực).
Tính mức độ polymer hóa p  theo công thức:

m[(100-ỏ)/100]

Trong đó:
m là khối lượng cân che phẩm (g), 
b là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%).

Độ tan
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 10 ml dung dịch đồng tetmmin 
trong amoniac (77), chẻ phâm phải tan hoàn toàn, không được 
cỏ cặn.

pH
Lăe 5 g chc phâm với 40 ml nước không cỏ carbon dioxvd 
(77) trong 20 min, ly tâm. Dịch lỏng phía trên phái có pH 
từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Điện dẫn xuất (độ dẫn điện riêng)
Điện dẫn xuất của dung dịch thử không được vượt quá

CELƯLOSE Vỉ TINH THẺ

75 Ị-íS cnv1 so với điện dẫn xuất cùa nước (Phụ lục 6.10). 
Đo điện dẫn xuất của dịch lỏng thu được sau khi ỉi tâm 
ở phép thử pH (đọc thông số khi đâ ổn định) và điện dẫn 
xuất cùa nước dùng đổ chuãn bị dung dịch thừ.

Các chất tan trong ether
Không được quá 0,05 %.
Cho 10,0 g chế phám vào cột sắc ký cỏ đường kính trong 
khoản2 20 mm và cho 50 ml ether không cô peroxvd (Tỉ) 
chảy qua cột. Boc hơi dịch thu được tới khô. sấy cắn ờ 
105 °c  trong 30 min, để nguội trong bình hút ẩm rồi cân. 
Song song tiến hành một mầu trắng trong cùng điều kiện. 
Chênh lệch khoi lượng giừa can thu được từ mẫu thử và 
cắn thu được ÙT mẫu trẳng không được quá 5 mg.

Các chất tan trong nước
Không được quá 0,25 %.
Lắc 5,0 g chể phẩm với 80 ml nước trong 10 min. Lọc hút 
chân không vào bình đã cân bỉ. Bốc hơi dịch lọc trên cách 
thủy cho tới khô, tránh bị than hóa. sấy cắn ở 105 °c  trong 
1 h, đê trone bình hút âm rồi cân. Song song tiến hành một 
mẫu trắng trong cùng điều kiện. Chênh lệch khối lượng 
giữa cắn thu được từ mầu thử và cắn thu được từ mẫu trắng 
không được quá 12,5 ing.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấv 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị dung dịch dối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Khôn2 được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

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

Giói hạn nhiễm khuẩn
Tống sổ vi sinh vật hiếu khí: Không được quả 103CFU/g. 
Tổng số nấm: Không được quá 102CFU/g.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm không được cỏ Escherichia coli, Pseitdomonas 
aeruginosa, Staphvìococcus aureus và Sơlmoneỉla (Phụ 
lục 13.6).

Bào quản
Trone bao bì kín.

Loại thuốc
Tá dược (Aviccl).

Nhãn
Trên nhàn ghi mức độ polymer hóa.
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B ả n g  Ị  - Bảng độ nhớt thực 
Độ nhớt thực [ f |]c tương ứng với độ nhớt tương đối T|ld

DƯ'ỢC ĐIÉN VIỆT NAM V CELƯLOSE VI TINH THÉ

1W 0,00 0,01 0,02 0,03
\ĩ\)c

0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

LI 0,098 0,106 0,115 0,125 0,134 0,143 0,152 0.161 0,170 0,180

1,2 0,189 0,198 0,207 0,216 0,225 0,233 0,242 0,250 0,259 0,268

ỉ ,3 0,276 0,285 0,293 0,302 0,310 0,318 0,326 0,334 0,342 0,350

1,4 0,358 0,367 0,375 0,383 0,391 0,399 0,407 0,414 0,422 0,430

1,5 0,437 0,445 0,453 0,460 0,468 0,476 0,484 0.491 0,499 0,507

1.6 0,515 0,522 0,529 0.536 0,544 0.551 0.558 0,566 0,573 0,580

1,7 0,587 0,595 0,602 0,608 0,615 0,622 0,629 0,636 0,642 0,649

1,8 0,656 0,663 0,670 0,677 0,683 0,690 0,697 0,704 0,710 0,717

1,9 0,723 0.730 0,736 0.743 0,749 0,756 0,762 0,769 0,775 0,782

2,0 0,788 0.795 0,802 0,809 0.815 0,821 0,827 0,833 0,840 0,846

2,1 0,852 0,858 0,864 0,870 0,876 0,882 0,888 0,894 0,900 0,906

2,2 0,912 0,918 0,924 0,929 0,935 0,941 0,948 0,953 0,959 0,965

2,3 0,971 0,976 0.983 0,988 0,994 1,000 1,006 1,011 1,017 1,022

2,4 1,028 1,033 1,039 1,044 1,050 1,056 1,061 1,067 1,072 1,078

2,5 1,083 1,089 1,094 1,100 1,105 1,111 1,116 1,121 1,126 1,131

2.6 1,137 1,142 1,147 1,153 1,158 1,163 1,169 5,174 1,179 1,184

2,7 1,190 1,195 1,200 1,205 1,210 1,215 1,220 1,225 1,230 1.235

2,8 1,240 1,245 1.250 1,255 1,260 1,265 1,270 1,275 1,280 1,285

2,9 1,290 1,295 1,300 1,305 1,310 1,314 1,319 1,324 1,329 1,333

3,0 1,338 1,343 1,348 1,352 1,357 1,362 1,367 1,371 1,376 1,381

3,1 1,386 1,390 1,395 1,400 1,405 1,409 1,414 1,418 1,423 1.427

3,2 1,432 1,436 1,441 1,446 1,450 ] ,455 1,459 ỉ.464 1,468 1.473

3,3 1,477 1,482 1,486 1,491 1,496 1,500 1,504 1,508 1,513 1,517

3,4 1,521 1,525 1,529 1,533 1,537 1,542 1,546 1.550 1,554 1,558

3,5 1,562 1.566 1.570 1,575 1.579 1,583 1,587 1.591 1,595 1.600

3,6 1,604 1,608 1.612 1,617 1,621 1,625 1,629 1,633 1,637 1,642

3,7 1,646 1,650 1.654 1.658 1,662 1,666 1,671 1,675 1,679 1,683

3,8 1.687 1,691 1.695 1.700 1,704 1.708 1,712 1,715 1,719 1,723
3,9 1,727 1.731 1.735 1,739 ỉ.742 1.746 1,750 1.754 1,758 1.762

4.0 1.765 1.769 1.773 1,777 1.781 1,785 1,789 1,792 1,796 1.800
4,1 1.804 1,808 1,811 1.815 1,819 1.822 1,826 1.830 1.833 1,837
4,2 1.841 1.845 1,848 1,852 1,856 1.859 1.863 1,867 1,870 1.874
4,3 1.878 1.882 1.885 1.889 1,893 1,896 1,900 1,904 1,907 1,911
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Or,/ 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

4,4 1,914 1,918 1,921 1,925 1,929 1,932 1,936 1,939 1,943 1,946

4.5 1,950 1,954 1,957 1.961 1,964 1,968 1,971 1,975 1,979 1,982

4,6 1.986 1,989 1,993 1.996 2,000 2,003 2.00? 2.010 2,013 2,017

4,7 2,020 2,023 2,027 2.030 2,033 2,037 2,040 2.043 2,047 2,050

4,8 2,053 2,057 2,060 2,063 2,067 2,070 2,073 2,077 2,080 2,083

4,9 2,087 2,090 2,093 2,097 2,100 2,103 2,107 2,110 2,113 2,116

5,0 2,119 2 122 2,125 2,129 2,132 2,135 2,139 2,142 2,145 2,148

5,1 2,151 2.154 2,158 2,160 2,164 2,167 2,170 2,173 2,176 2,180
5,2 2,183 2,186 2,190 2,192 2,195 2,197 2,200 2,203 2,206 2,209

5,3 2,212 2,215 2,218 2,221 2,224 2,227 2,230 2,233 2,236 2,240

5,4 2,243 2,246 2,249 2,252 2,255 2,258 2,261 2,264 2,267 2,270

5,5 2,273 2,276 2,279 2,282 2,285 2,288 2,291 2,294 2,297 2,300

5,6 2,303 2,306 2,309 2,312 2,315 2,318 2,320 2,324 2,326 2,329

5,7 2,332 2,335 2,338 2.341 2,344 2,347 2.350 2,353 2,355 2,358

5,8 2,361 2,364 2,367 2,370 2,373 2,376 2,379 2,382 2,384 2,387

5,9 2,390 2,393 2,396 2,400 2,403 2,405 2,408 2,411 2,414 2,417

6,0 2,419 2 422 2,425 2,428 2,431 2,433 2,436 2,439 2,442 2,444

6,1 2,447 2,450 2.453 2,456 2,458 2,461 2,464 2,467 2,470 2,472

6,2 2,475 2,478 2,481 2,483 2,486 2,489 2,492 2,494 2,497 2,500

6,3 2,503 2,505 2,508 2,511 2,513 2,516 2,518 2,521 2,524 2,526

6,4 2,529 2,532 2,534 2,537 2,540 2,542 2,545 2,547 2,550 2,553

6,5 2,555 2,558 2,561 2,563 2,566 2,568 2,571 2,574 2,576 2,579

6,6 2,581 2,584 2,587 2,590 2,592 2,595 2,597 2,600 2,603 2,605

6,7 2,608 2,610 2,613 2,615 2,618 2,620 2,623 2,625 2,627 2,630

6,8 2,633 2,635 2,637 2,640 2,643 2,645 2,648 2,650 2,653 2,655

6,9 2,658 2,660 2,663 2,665 2,668 2,670 2,673 2,675 2,678 2,680

7,0 2,683 2,685 2,687 2,690 2,693 2,695 2,698 2,700 2,702 2,705
7,1 2,707 2,710 2,712 2,714 2,717 2,719 2,721 2,724 2,726 2,729
7,2 2,731 2,733 2,736 2,738 2,740 2,743 2,745 2,748 2,750 2,752
7,3 2,755 2,757 2,760 2,762 2,764 2,767 2,769 2,771 2,774 2,776
7,4 2,779 2,781 2,783 2,786 2,788 2,790 2,793 2,795 2,798 2,800
7,5 2,802 2,805 2,807 2,809 2,812 2,814 2,816 2,819 2,821 2,823
7,6 2,826 2,828 2,830 2,833 2,835 2,837 2,840 2,842 2,844 2,847
7,7 2,849 2,851 2,854 2,856 2,858 2,860 2,863 2,865 2,868 2,870
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0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

7,8 2,873 2,875 2,877 2,879 2,881 2,884 2,887 2,889 2,891 2,893

7,9 2,895 2,898 2,900 2,902 2,905 2,907 2.909 2,911 2,913 2,915

8,0 2,918 2,920 2,922 2,924 2,926 2,928 2,931 2,933 2,935 2,937

«8.1 2,939 2,942 2,944 2,946 2,948 2,950 2,952 2,955 2,957 2,959

8,2 2,961 2,963 2,966 2,968 2,970 2 972 2.974 2,976 2,979 2,981

8,3 2,983 2,985 2,987 2,990 2,992 2,994 2,996 2,998 3,000 3,002

8.4 3,004 3,006 3,008 3,010 3,012 3,015 3,017 3,019 3,021 3,023

8.5 3,025 3,027 3,029 3,031 3,033 3,035 3,037 3,040 3,042 3,044

8,6 3,046 3,048 3,050 3,052 3,054 3,056 3,058 3,060 3,062 3,064

8,7 3,067 3,069 3,071 3,073 3,075 3,077 3,079 3,081 3,083 3,085

8,8 3,087 3,089 3,092 3,094 3,096 3,098 3,100 3,102 3,104 3,106

8,9 3,108 3,110 3,112 3,114 3,116 3,118 3,120 3,122 3,124 3,126

9,0 3,128 3,130 3,132 3,134 3.136 3,138 3,140 3,142 3,144 3,146

9,1 3,148 3,150 3,152 3,154 3,156 3,158 3,160 3,162 3,164 3,166

9,2 3,168 3,170 3,172 3,174 3,176 3,178 3,180 3,182 3,184 3,186

9,3 3,188 3,190 3,192 3,194 3,196 3,198 3,200 3,202 3,204 3,206

9,4 3,208 3,210 3,212 3,214 3,215 3,217 3,219 3,221 3,223 3,225

9,5 3,227 3,229 3,231 3,233 3,235 3,237 3,239 3,241 3,242 3,244

9.6 3.246 3,248 3,250 3,252 3,254 3,256 3,258 3,260 3,262 3,264

9,7 3,266 3,268 3,269 3,271 3,273 3,275 3,277 3,279 3,281 3,283

9,8 3,285 3,287 3,289 3,291 3,293 3,295 3,297 3,298 3,300 3,302

9,9 3,304 3,305 3,307 3,309 3,311 3,313 3,316 3,318 3,320 3,321

10 3,32 3,34 3,36 3,37 3,39 3,41 3,43 3,45 3,46 3,48

11 3,50 3,52 3,53 3,55 3,56 3,58 3,60 3,61 3,63 3,64

12 3,66 3,68 3,69 3,71 3,72 3,74 3,76 3,77 3,79 3,80

13 3,80 3,83 3,85 3,86 3,88 3,89 3,90 3,92 3,93 3,95
14 3,96 3,97 3,99 4,00 4,02 4,03 4,04 4,06 4,07 4,09

15 4,10 4,11 4,13 4,14 4,15 4,17 4,18 4,19 4,20 4,22
16 4,23 4,24 4,25 4,27 4,28 4,29 4,30 4,31 4,33 4,34
17 4,35 4,36 4,37 4,38 4,39 4,41 4,42 4,43 4,44 4,45
18 4,46 4,47 4,48 4,49 4,50 4,52 4,53 4,54 4,55 4,56
19 4,57 4,58 4,59 4,60 4,61 4,62 4,63 4,64 4,65 4,66
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CEPHALEX1N
Cephaỉexìnum

c o 2h

V n- C ch,

H Ư  -H2°
H H

Ci6H17N30 4S. H20  p.t.l: 365,4

Cephalexin ỉà acid (6J?,7/?)-7-[[(2ì?)-2-amino-2-phcnyl- 
acetyl]amÌno]-3-methyl-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo [4,2.0] 
oct-2-en-2-carboxylic monohydrat, phải chửa từ 95,0 % đến
102.0 % C16H|7N304S. tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Hơi tan trong 
nước, thực té không tan trong ethanol 96 %.

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

pH
ĩ lòa tan 50 mg chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loâng thành 10 ml với cùng dung môi. 
pH cùa dung dịch thu được phải từ 4,0 đên 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +149°đến + 158° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,125 g chế phâm trong dung dịch đệm phtaỉat 
pH 4,4 (TT) và pha loâng thảnh 25,0 ml với cùng dung môi.

Độ hấp thụ
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha loàng thành
100.0 ml với củng dung môi. Độ hấp thụ ánh sáng cùa 
dung dịch thu được tại bước sỏns 330 nm (Phụ ỉục 4.1) 
không được lớn hơn 0,05.
Pha loãng 2,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bằng nước. 
Phổ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thu được trong khoảng 
từ 220 nm đến 300 nm có cực đại hấp thụ tại 262 nm. Độ 
hấp thụ riênẸ tại cực đại hấp thụ có giá tri từ 220 đến 245, 
tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch đệm phosphatpH 5,0 (77).
Pha động B: Methanoỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phâm trone pha động 
A và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg D-pheny]-glycin 
chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 10,0 inl với 
cùng đung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg ađd 7-amino- 
desaeetoxycephalosporanic chuẩn trong 2 ml dung dịch

đệm phosphat pH  7,0 (TT) và pha loãng thành 10,0 mỉ 
bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (3): Hút 1,0 ml dung dịch đổi chiếu (1) 
và 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) cho vào bình định mức đung 
tích 100,0 ml, thêm pha động A vừa đủ đến vạch, lấc đều. 
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 10 mg dimethyì/ormamid 
(Tỉ') và 10 mg dimethyỉacetamid (TT) trong pha động A 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml bằng pha động A. 
Dung dịch đoi chiếu (5): Pha loãng L0 ml dung dịch đổi 
chiếu (3) thành 20,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (6): Hòa tan 10 mg ceíbtaxim natri 
chuẩn trong pha động A và pha loâng thành 10,0 ml với 
cùnc dung môi. Hút 1,0 mỉ dung dịch thu được, thêm 1,0 ml 
dưng dịch thử và pha loãng thành 100 mi bằng pha động A. 
Điểu kiện sac kv:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phổ từ ngoại lại bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng; 1,5 m!/min 
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trinh dung môi như sau:

Thời gỉan Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 1 98 2
1-20 98 —> 70 2 —> 30

20-23 70 -» 98 30 —*■ 2
23-30 98 2

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và các dung dịch đối 
chiểu (3), (4), (5) và (6).
Kiểm tra tính phù hợp cũa hộ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic tương ứng 
với tạp chất A (D-phenylglycin) và pic của tạp chất B 
(acid 7-aminodesacetoxy-ccphalosporanic) ít nhất là 2,0. 
Trôn sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (6), độ phân giải 
giữa pic tương ứng với eephalextn và pic tương ứng với 
ceíbtaxim ít nhất là 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic phụ tương ứng với pic thứ hai trén sấc 
ký đồ dung dịch đổi chiếu (3) (tạp chất B) không được lớn 
hcm diện tích pic thứ hai trên sắc ký đồ đung dịch đối chiếu
(3)0 ,0% ).
Bất kỳ pic phụ nào (trừ pic tương ứng với đimethylformarnÌd 
và dimethylacetamid) có diện tích không được lớn hơn 
diện tich pic thứ nhát trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (3) (1,0 %).
Tổng diện tích của các píc phụ không được lớn hơn ba 
ỉần diện tích pic thứ nhất trên sắc ký đồ cùa dung dịch đôi 
chiếu (3) (3,0 %).
Bò qua những píc phụ có diện tích nhỏ hơn diện tích cùa pic 
thứ hai trên sắc ký' đồ của dung dịch đối chiểu (5) (0,05 %)•
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N,N-Dimethylanilin
Khỏnư được quá 20 phàn triệu (Phụ lục ỉ 0.16; phương pháp B). 

Nuóc
Từ 4 0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùne 0,300 g chế phẩm.

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

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch kali dihydro- 
phosphat 0,136 % - nước ( 2 :5 :  10 : 83).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu: Hòa tan 50,0 mg cephalexin monohydrat 
chuẩn trong nước và pha loàng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch phán giời: Hòa tan 10 mg ceửadin chuân trong 
20 ml dung dịch đối chiếu và pha loãng thành 100 ml 
băng nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector từ ngoại đặt tại bước sóng 254 nm.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Tốc độ dòng 1,5 mỉ/min.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, dung dịch thừ và 
dung dịch đổi chiếu.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giãi, độ phân giải giữa hai pic tương ứng 
với cephalexin và cefradin ít nhất là 4,0.
Tinh hàm lượng cephalexin trong chế phẩm dựa vào diện 
tích pic đáp ứng của dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

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

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPHALEXIN
Puỉveres Cephaỉexỉni ad suspensionum peroraỉum

La thụỏc bột dùng để pha hỗn dịch uống chứa cephaỉexin. 
Lxuhê có thêm các tá dược thích hợp tạo mùi vị, tạo màu, 
chat bảo quản, chất ổn định hỗn dịch....
Hôn dịch tạo thành sau khi pha theo hướng dẫn trên nhãn 
thuoe phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận “Hỗn 
aịch thuốc” (Phụ lục 1.5).

Bột pha hồn dịch phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc bột” (Phụ lục 1.7) và các yêu càu sau đây:

Hàm lượng cephalexin khan, C16H17N30 4S, từ 90,0 % 
đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ, không có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bàn mỏng trong bình sắc ký có chứa hỗn 
hợp dung môi n-hexan và tetradccan (95 : 5) ngập khoảng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiều dài của bản mòng, 
sau đỏ lấy bản mỏng ra khỏi bình sắc ký và để dung môi 
bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid cìtric 0,1 M  - dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0, Ị M - dung dịch ninhỵdrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ  g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thư: Lấy một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 10 ml nước, lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung địch ccphalcxin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 |al mồi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảne 3/4 chicu dài bàn mòng. Lấy bàn mòng ra khỏi 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và đổ bản mỏng khô 
ngoài không khí, sấy bản mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sảng thường.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử và của dung dịch 
đôi chiếu phải giống nhau về vị tri, màu sac và kích thước.
B. Trong mục Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu eũa pic cephalexin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g bột thuốc.

Định lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Iỉòa tan 1,0 g natrỉ pentansui/onat (TT trong 
1015 ml hỗn hợp nước - acetonitriỉ - methanoỉ - triethyỉamin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chỉnh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng 
acidphosphoric (77).
Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoáng 300 mg 
Ị-hydroxy henzotriaioỉ vào bình định mức 1000 ml, hòa 
tan trong 10 ml methơnoĩ (77) và pha loãng bàng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuồn: Hòa tan một lượng cephalexin chuẩn 
trong nước đc thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ 
khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và trộn đều.

BỘT PHA HỎN DỊCH CEPHALEXIN
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Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 100 mg cephalexin vào bình định mức 
ỉ 00 ml, thêm 75 ml nước và lẳc siêu âm 15 min, pha loãng 
bằng nước vừa đù đen vạch, lác đểu, lọc. Hút chính xác
10.0 mỉ dịch lọc vào binh nón nút mải, thcm chính xác
15.0 ml dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Diều kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im hoặc 10 pm)
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hàrih sẳc 
ký đối với dung dịch chuẩn: trên sẳc ký đồ thu được, độ 
phân giải giữa pic chuẩn nội và pic ccphalexin không nhỏ 
hơn 5; độ lệch chuẩn tương đoi cùa tỷ số giữa diện tích pic 
cephalexin và diện tích pic chuẩn nội của các lần tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dune 
dịch thử.
Tính hàm lượng cephaỉexin, C^H^N^CtịS, từ tỷ số giừa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
kỷ đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C i6Hi7N30 4S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong gói giấy nhôm hoặc polyethylen kín.
Để nơi khô mát, nhiệt độ không quả 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephaỉosporin.

Hàm lượng thường dùng
125 mg; 250 me; 500 me.

NANG CEPHALEXIN
Capsuỉae Cephaỉexỉni

Là nang cứng chứa cephaỉexin.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“■Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các ycu cầu sau:

Hàm lưọng cephalexin khan, C16H!7N30 4S, từ 90,0 % 
đển 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siiica gel, không có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bàn mỏng trong binh sắc ký có chứa hỗn 
hợp dung môi n-hexan và tetradecan (95 : 5) ngập khoảng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiểu dài của băn mỏng, 
sau đó lấy bản mỏng ra khỏi bình sẳc ký và để dung môi 
bay hơi.
Dung môi khai triển: Dung dịch acid citric 0,1 M  - dung

dịch di na tri hỵdrophosphat 0,1 M  - dung dịch ninhydrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thừ: Lay một lượng bột thuốc trong nang tương .1 
ứng với khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 10 ml 
nước, lọc. :
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cephalexin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mồi 
dung dịch trcn. Tricn khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mòng ra khôi ; 
bình sắc ký, đánh dấu mức dung môi và để bản mòng khô i 
ngoải không khí, sấy bản mòng ở 110 °c trong 10 min và Ị 
quan sát dưới ánh sáng thường. 1
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử và của dung dịch 
đổi chiếu phái giong nhau về vị trí, màu sẳc và kích thước. 
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phái có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với ì 
thời gian lưu của pic cephalexin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuán.

Nước
Không được quá 10,0 % (Phụ ỉục 10.3).
Dùng 0,3 g bột thuốc trong nang.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml nước.
Tắc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng một lượne dịch lọc với 
nước để được dung dịch có nồng độ cephalexin khoảng 
20 mg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dune dịch thu 
đưọc ở bước sóng cực đại 262 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng cephalexin, C i6H i7N30 4S, 
hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
cephalexin chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng 
dung môi.
Yêu cáu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cephalexin, 
C |6H |7N30 4S, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan 
trong 30 min.

ĐịnhIưọng
Phưorng pháp sac ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,0 g nơtrỉ pentansuỉfonat (TT) trong 
ỉ 015 ml hỗn hợp nước - acetonỉtrii - methanoỉ- triethyỉamin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chinh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng
acid phosphoric (TT).
Dung dịch chuẩn nội: Cân chính xác khoảng 300 mg 
1-hydroxỵ henzotriazol vào bình định mức 1000 ml, hòa 
tan trong 10 ml methanoỉ (TT) và pha loãng bằng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cephalexin chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch chuẩn gốc có nồng độ
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khoảng 1 0 mg/inl. Hút chính xác 10,0 ml dung dịch chuẩn 
gốc vào bình nón nút mải, thêm chính xác 15,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và trộn đêu.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 
bình của bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 100 mg ccphalexin vào 
bình đinh mức 100 ml, thêm 75 ml nước và lắc siêu âm ỉ 5 
min pha loãng bằne nước vừa đủ đến vạch, ỉẩc đều, lọc. 
Hút chính xác 10,0 ml dịch lọc vào bình nón nút mài, thêm 
chính xác 15,0 ml dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 ụm hoặc 10 pm)
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 mn.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn: trên sắc ký đồ thu được, độ 
phân giài giữa pic chuân nội và pic cephalexin không nhỏ 
hơn 5; độ lệch chuẩn lương đoi của tỷ sổ giữa diện tích pic 
cephalexín và diện tích pic chuẩn nội cùa các lần ticm ỉặp 
lại khống được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cephalexin, Q 6H|7N304S, từ tỷ sổ giữa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C|6H17N304S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
E)ể nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg

VIÊN NÉN CEPHALEXIN 
Taheỉlae Cephaỉexỉnỉ

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa cephalexin.
Chê phâm phải đáp úng cảc yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng cephalexin khan, C16H17N30 4S, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Son mỏng: Siỉica geỉ, khồng có chất kết dính, được chuẩn 
bị như sau: Đặt bản mỏng trong bình sắc ký có chứa hỗn

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

hợp dung môi n~hexan và tetradecan (95 : 5) ngập khoáng 
1 cm, để dung môi di chuyển theo chiều dài của bản mòng, 
sau đỏ lẩv bản mỏng ra khỏi bình sẳc kỷ và để dung môi 
bay hợi.
Dung môi khơi trìên: Dung dịch acìd citric 0,1 M - dung 
dịch di na trì hydrophosphat 0,1 M - dung dịch ninhydrin 
trong aceton cỏ nồng độ ỉ g trong 15 mỉ (60 : 40 : 1,5). 
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 30 mg cephalexin, hòa tan trong 
10 ml nước, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cephalexin chuẩn 0,3 % 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mỏng. Lấy bản mỏng ra khỏi 
bình sắc kỷ, đảnh dấu mức dung môi và để bản mỏng khô 
ngoài không khí, sấy bản mỏng ờ 110 °c  trong 10 min và 
quan sát dưới ánh sáng thường.
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ và của dung 
dịch đổi chiểu phải giống nhau về vị trí, màu sắc vả kích 
thước.
B. Trong phẩn Định lượng, trên sẳc ký đồ của dung dịch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic cephalexin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

Nưó*c
Không được quả 9,0 % (Phụ lục 10,3).
Dùng 0,3 g bột viên.

Độ hòa tan  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường: 900 ml nước.
Tôc độ quav: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, ỉấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng một lượng dịch lọc với 
nước đê được đung dịch có nồng độ cephalexin khoảng 
20 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4. ỉ) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng cực đại 262 nm, cổc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là nước. Tính hàm lượng cephalexin, C16H17N30 4S, 
hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
cephalexin chuẩn có nồng độ tương đương pha trong cùng 
dung môi.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cephalexin, 
C16Hl7N304S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định ltrợng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hòa tan 1,0 g natri pentansidfonat (TT) trong 
1015 mi hỗn hợp nước - aceĩoniỉril - methanoỉ - triethyỉơmin 
(850 : 100 : 50: 15), điều chỉnh tới pH 3,0 ± 0,1 bằng 
acidphosphoric (77).
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Dung dịch chuồn nội: Cân chính xác khoáng 300 mg 
Ị-hvdrơxy benzotriazoi vào bình định mức 1000 mi, hòa 
tan trong 10 ntl methanoỉ (77) và pha loãng bằng pha động 
vừa đủ đến vạch, lẳc đểu.
Dung dịch chuchr. Hòa tan một lượng cephaỉexin chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch chuẩn gổc có nồng độ 
khoảng 1,0 mg/ml. Hút chính xác 10,0 mi dung dịch chuẩn 
gôc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 mi dung 
dịch chuân nội và trộn đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khổi lượng trung 
bình vien. Cân chính xác một lượng bột thuốc tươne ứng 
với khoảng 100 mg cephalexin vào bình định mức 100 ml, 
thêm 75 ml nước và lắc siêu âm 15 min, pha loãns bằng 
nước vừa đù đên vạch, lấc đêu, lọc. Hút chính xác 10,0 ml 
dịch lọc vào bình nón nút mài, thêm chính xác 15,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và trộn đều.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm hoặc 10 pm).
Detector quang phổ lừ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thổ tích ticm: 20 Ị.U.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuân: trên sắc ký đồ thu được, độ 
phân giải giữa pic chuẩn nội và pic cephalexin không nhỏ 
hom 5; độ lệch chuẩn tương đối của tỳ số giữa diện tích pic 
cephalcxin và diện tích pic chuẩn nội của các lần tiêm lập 
lại không được lớn hơn 2,0 %,
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ccphalexin, C16II17N30 4S, từ tý số giữa 
diện tích pic cephalexin và diện tích pic chuẩn nội trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C i6H]7N304S trong cephalexin chuẩn.

Bảo quản
Trong vỉ nhôm hoặc trong chai lọ nút kín.
Đe nơi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm cephalosporin.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; *500 mg.

CETIRIZIN DIHYDROCLORĨD
Cetirỉiinỉ hydrocỉorìdum

c o 2h

. 2 HCI

và đồng phân đổi quang

p.t.l: 461,8

Celirizin dihydroclorid là acid Ợ?S)-2-[2-[4-[(4-cIorophenyl) 
phenylmethyI]pìperazìn-l-yỉ]ethoxy] acetic phải chứa từ
99.0 % đến 101,0 % C2IH25C1N20 3.2HC1, tính theo che 
phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột kết tinh trăng hoặc gần như trắng. Dề tan trong nước' 
thực tê không tan trong aceton và trong methylen clorid,

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cetĩrizin 
đihydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 50 mí dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT) và pha loãng thành 100,0 ml với ! 
cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml bằng dung dịch acid hydroclorỉc 0,1 M  (Tỉ). Đo 
phả hấp thự từ ngoại cùa dung dịch thu được từ bước sóng s 
210 nm (tên 350 nm (Phụ lục 4. Ị ). Dung dịch phải một cực 
đại hấp thụ ở bước sóng 231 nm, độ hấp thự riêng tại cực 
đại này phải từ 359 đến 381.
c . Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4) ;
Bản mỏng: Siỉica gel GF2 5 4 -
Dung môi khai triên: Amoniac - methanoi - methyỉen 
cỉarìd (1 : 10 : 90).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cetirizin dihydro- 
cìoriđ chuẩn trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg clorphenamin 
maleat chuẩn trong nước và pha loãng thảnh 5 ml với cùng 
dung môi. Trộn đều 1 ml dung dịch thu được và ỉ mỉ dung 
dịch đối chicu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng mỗi dung 
dịch 5 pl. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
2/3 bàn mòng. Lẩy bản mòng ra để khô dưới luồng không 
khí mát. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử có vị 
trí và kích thước giống vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) có hai vết tách ro rệt.
D. Chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu săc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g ché phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) rồi pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được 
có màu đậm hơn màu của dung dịch đối chiếu VN7 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 1,2 đến 1,8 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  đe đo.
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Tap chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Đung dịch acidsuựủric 10% - nước - acetonitrìl
(0,4 : 6,6 : 93). ,
Đung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dưng môi.
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 ing cetirizin dihydro- 
clorid chuẩn; 2 mg tạp chất A chuẩn của cetirizin trong 
pha động và pha loãng thành 50,0 rnl với cùng dung môi. 
Pha loãne 1 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dich dổi chiếu (3): Hòa tan cetirừin chuẩn dùng để 
đinh tỉnh pic (chứa các tạp chât B, c, D, E và F) có trong 
một lọ chuẩn trong 5,0 ml pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi siĩica geỉ 
dùng cho sắc ký (5 |im).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
cetirizin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cetirizin chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) dể xác định pic của các tạp chất B, 
c, D, E và F. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu 
(1) đc xác định pic tạp chát A.
Thời gian lưu tương đổi so với cetiri/ũn (thời gian lưu 
khoáng 9 min): Tạp chẩt D khoảng 0,6; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chát c  khoảng 0,9; tạp chẩt E khoảng 1,2; tạp chất 
F khoảng 1,37; tạp chất A khoảng 1,42.
Kiêm tra tính phù hựp của hệ thông: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3), tý số đình * hõm (Hp/Hv) ít Iihẩt 
là 5; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất c so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đảy hõm giữa pic tạp chắt c và pic cetirizin.
Giới hạn:
Hộ số hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
củạ các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chât A là 0,7; tạp chất c là 1,9; tạp chất D là 0,6; tạp chất 
E là 1,3; tạp chất F là 1,9.
Tạp chẩt A, B, c, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
đẫ hiệu chinh, nếu cần, không dược lớn hơn 1,5 ỉần diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi
chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi lạp chất không 
được lớn hcm diện tích pic chính thu được trcn sẳc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tòng diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lân diện tích pic chính thu được trên sác ký đồ của 
dung dịch đoi chiếu (2) (0,3 %).

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Bõ qua những pic có diện tích nhô hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên săc ký đô của đung dịch đôi chiêu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (&Sr)-l-[(4-clorophenyl)phenylmethyl]piperazin. 
Tạp chất B: Acìd GRS)-2-[4-[(4-clorophenyl)phenylmethyl] 
piperazin-l-y]]acetic,
Tạp chất C: Acid (/ỉ5)-2-[2-[4-[(2-clorophcnyl)phcnylmethyl] 
piperazin-l-yl]ethoxy]acetie.
Tạp chất D: l,4-bis[(4-clorophenyl)phenyỉmethyl]piperazin.
T ạp chất E: Acid (ftS’)-2-[2-[2-[4-[(4-clorophcnyl)phen.ylmethyl]
piperazin-1 -yl3ethoxv]ethoxyJacetic(ethoxvcetirizin).
Tạp chẩt F: Acid [2-Ị4-(diphenyỉmethyl)piperazin-l-yl]ethoxy] 
acetic.
Tạp chất G: Acid 2-[4-[(&S)-(4-clorophenvl)phenylmethỵl jpiperazin- 
l-yljethanol.

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

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

Định lượng
Hòa tan khoảng 0, ỉ 00 g chế phẩm trong 70 ml của hỗn hợp 
nước - aceton (30 : 70). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd ồ, ỉ N (CĐ) đến điểm uốn thứ hai. Xác định điểm 
kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Song song tiến hành chuẩn độ một mẫu trắng.
1 ml dưng dịch natri hydroxyd 0,ỉ NỌCĐ) tương đương 
với 15,39 mg C2jH27C13N203.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin; đối kháng thụ thể histamin H).

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CETIRIXIN 
Tabeỉlae Cetirỉiìni

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

Hàm Iưựng cetìrìzin hydroclorid, C2iH27Cl3N20 3, từ
90,0 % đến 110,0 % so với Iưọme ghi trên nhãn.

Đình tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel GF2 5 4 -

VÍẺN NÉN CETIRIZ1N
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D u n g  môi khai triển. Amoniac - methanoỉ - methyỉen 
cỉánciạ : 10 : 90).
Dung dịch thử: Lây một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg cetirizin hydroclorid hòa tan trong 5 ml 
nước, tọc.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cetii'izin hydro- 
clorid chuân trong nước và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung mỏi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 me clorpheniramin 
maleat chuân trong mrớc, pha loâne thành 5 ml với cùng 
dung môi. Lấy 1 ml dung dịch này thêm 1 ml đung dịch 
đối chiếu (1), trộn đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mònu 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký' đến khi dung môi đi 
được khoảng 2/3 chiều dài bản mòng. Lấy bản mỏne ra để 
khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoạị ở 
254 nm.
Phép thừ chỉ cỏ giả trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) có hai vát tách rõ ràng.
vết chính trên sắc ký đo cùa dung dịch thử và của dung 
dịch đoi chiếu (1) phải giống nhau về vị trí, màu sắc và 
kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian ỉưu của pic chính trôn 
sắc ký đo của dung địch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuân.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tốc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điểu kiện sắc ký thực hiện như trong phần 
Định lượng.
Dung dịch thứ: Lấy một phẩn dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượne cetirizin hyđroclorid 
chuân với nước đe thu được dung dịch có nong độ tương 
đương với dung dịch thử.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng cetirizin 
hydroclorid, C21H 27CI3N 2O 3, so với lượng ghi trên nhẫn 
được hòa tan trong 30 min.

Đ ịnhIưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtriỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,01 M (\5Ồ : 850)
Dung dịch thử: Cân 20 viên đã loại bò lớp bao, tính khối 
lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột viên tương ứng khoảng 20 mg cetirizin 
hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thêm 50 ml pha 
động, trộn đều và siêu âm 5 phút, thêm pha động đến định 
mức, lắc đều. Lọc qua màng lọc 0,45 pm.

CETOSTEARYL ALCOL

Dung dịch chuân: Dung dịch cetirizin hydroclorid chuẩn 
0,02 % trong pha động, lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Điêu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ]il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra khả năng thích hợp của hệ thống sắc ký: Tiến 
hành sắc kỷ đoi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cetirizin hydrocloriđ trong 6 lần tiêm 
lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cetirizin hydroclorid, C2iH27Cl3N?03, có 
trong một đơn vị chê phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C21H27C13N20 3 của cetirizin hyđrocloriđ chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng histamin. Đối kháng thụ thể H|.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg.

CETOSTEARYL ALCOL 
Aỉcohơỉ cetylicus et stearylịcus

Cctostcaryl alcol là hỗn hợp của các alcol rắn mạch thẳng, 
phải chứa không dưới 40,0 % stearyl alcol (Ci8H380 , 
p.t.l: 270,5) và không dưới 90,0 % tổng lượng cctyl alcol 
(C16H340, p.t.l: 242,4) và stearyl alcol.

Tính chất
Hạt, vảy, khối giống sáp, màu trắng hay hơi vàng. Thực tế 
không lan trone nước, dề tan trong ethcr, tan trong ethanol 
90 % và ether dầu hòa. Khi đun chảy hỗn hợp hòa với dầu 
béo, parahn lỏng và mỡ cừu nóng chảy.

Định tỉnh
Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với các pic 
chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) và dung 
dịch đối chiếu (2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 20 ml ethanoi 96 % (TT) 
sôi. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) vả không 
được đậm màu hơn màu mầu N6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
49 °c đến 56 °c  (Phụ lục 6.7).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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CETYLALCOL
Aỉcohoỉ cetyíỉciis

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Chỉsốacid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).

Chỉ số hydroxyl
208 đến 228 (Phụ lục 7.4, phương pháp A).

Chỉ số iod
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.5).
Dùng 2,0 g ché phẩm hòa tan trong 25 m! cioroform (77).

Chỉ số xà phòng hóa
Không được quá 2,0 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong ethanol 
(77) và pha loãng thành ] 0,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 60,0 mg cetyl alcol 
chuẩn trong ethanol (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 40.0 mg stearyl alcol 
chuẩn trong ethanol (77) và pha loãng thảnh 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đói chiều (3): Trộn 1 ml dung dịch đối chiếu 
(1) với 1 ml dung dịch đối chiếu (2) và pha loẫng thành
10,0 mi bằng ethanol (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (3 m X 4 mm) được nhồi diatomit dùng cho 
sưc ký khỉ (77) tẩm 10 % (kl/kl) poìy-(dimethyỉ)siỉoxan 
(77).
Khí mang: Nỉtrogen dùng cho sắc kỷ khí (77).
Lưu lượng khí: 30 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột 200 °c, nhiệt độ buồng tiêm và detector 250 °c. 
Thể tích tiêm: 2 |il.
Cách tiến hành:
Điêu chình tốc độ dòng sao cho hệ sô phân giải cùa 2 pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử không nhò hơn 1,25. 
Kicm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), tỷ số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 
5 đối với 2 pic chính.
Xác định hàm lượng cetyl alcol và stearyl alcol từ sắc ký 
đô của dung địch thừ bàng phương pháp chuẩn hóa. Định 
tính các pic bàng cách so sánh với sắc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1) và dung dịch đổi chiếu (2).

Bảo quản
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

CETYL ALCOL

Cetyl alcoỉ là hồn hợp các alcol rắn, chủ yêu chứa 
hexadecan-l-ol (C|6H340; p.t.l: 242,4), có nguồn gốc từ 
động vật hoặc thực vật. Chứa ít nhất 95,0 % ClâH340.

Tính chất
Khối nhờn, bột, mành hay hạt màu trang hoặc gần như 
trắng. Thực tế không tan trong nước, hơi tan đen dễ tan 
trong ethanol 96 %. Khi đun chảy, hỗn hợp có thể hòa 
lẫn với dầu thực vật, mỡ động vật, parahn lỏng và lanolin 
nóng chảy,

Định tính
Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đồ dung dịch thử phải giống với thời gian lưu của 
pìc chính trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml ethanol 96 % (77) 
sôi, để nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) 
và không được đậm màu hơn màu mẫu N6 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Nhiệt độ nóng chảy
Tử 46 °c  đến 52 °c (Phụ lục 6.7).

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

Chỉ số hydroxyl
Từ 218 đến 238 (Phương pháp A, phụ lục 7.4).

Chí số íod
Không được quá 2,0 (Phưcms pháp A, phụ lục 7.5).
Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong methyỉen clorìd (77) và 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ khỉ (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg cetyl alcol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 50 mg stearyỉ aỉcoỉ (77) 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Trộn đều 1 ml dung dịch đổi chiếu 
(1) và 1 ml dung dịch đoi chiếu (2) và pha loãng thành
10,0 ml bàng ethanol 96 % (77).
Điêu kiện sẳc ký:
Cột (30 m X 0,32 mm) được phủ poỉyídimethyỉ)sìỉoxan (độ 
dày phim 1 gm).
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Khí mang: He li dùng cho sắc ký. 
Tỷ lệ chĩa dòng: 1 : 100.
Tốc độ dòng: 1 mỉ/min.
Nhiệt độ:

CHYMOTRYPSIN

Thòi gian Nhiệt đô
(min) (°C) '

Cột 0-20 150 —»250
20-40 250

Buồng tiêm 250
Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiếu 
(ĩ) và (3).
Kiểm tra tính phù hcTp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3), độ phân ciài giữa pic của cetvl 
aỉcol và pic của stcaryl alcol ít nhất là 5,0.
Tính hàm lượng C16H340  theo diện tích pic của cetvỉ alcol 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ và dung dịch 
đổi chiểu (1).

Bảo quản
Bao bì kín. tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

CHYMOTRYPSIN
Chymotrypsìnum

Chymotrypsin là enzym thủy phân protein được kết 
tinh từ dịch chiết tuyến tụy bò, Dos taurus Linné (Fam. 
Bovidae). Chế phẩm phải chứa không ít hơn 1000 đơn vị 
chymotrypsin trong mồi mg, tính theo chể phẩm đã làm 
khô và phải chứa từ 90,0 % đển 110,0 % so với hoạt lực 
ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc bột vô định hình màu trang. Hơi tan 
trong nước. Dạng bột vô định hình dễ hút ẩm.

Định tính
A. Lấy khoảng 10 mg chế phẩm, hòa tan trong 10 ml nước 
đun sôi để nguội. Lấy 0,05 ml dung dịch thu được cho vào 
khay sứ trắng, thêm 0,2 ml dung dịch CƯ chất. Màu đò tía 
xuất hiện trong vòng 3 min.
Dung dịch cơ chất: Cân chính xác 237,0 mg acetyỉtyrosin 
ethyì ester (77) cho vào bình định mức 100 ml, thêm 2 ml 
ethanoỉ 96 % (TT), lắc đến khi tan. Thêm 20 rnl dung dịch 
đệm phosphat pH 7,0 (chuẩn bị trong phàn Định lượng), 
thcm I ml dung dịch đò methyl - xanh methyỉen rồi pha 
loăng với nước vừa đù đển vạch.
Dung dịch đỏ methyỉ - xanh methvỉen: Trộn đồng thể tích 
dung dịch dỏ methyì 0,ỉ % trong ethanoỉ 96 % và dung

dịch xanh me ỉ hy len 0.05 % trong ethanol 96 %.
B. Lay khoảng 30 mg chế phẩm hòa tan trong dung dịch 
ơcid hydrocỉoric 0,00ỉ M, pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi, Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 220 đến 
320 nin phải có cực đại ở bước sóng khoảng 281 nm và 
cực tiêu ỡ bước sóng khoảng 250 nm.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 60 °C; trong chân không; 4 h).

Tro sulfat
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 0,100 g chế phẩm.

Trypsin
Không được quá 1 % (kl/kl).
Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chế phẩm trong 10,0 ml nước. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch trypsin trong nước có 
nồng độ 0,01 %.
Dung dịch đệm tris(hvdroxvmethyỉ)amỉnomethan pH 8,1 
(0,08 M): Hòa tan 294 mg caỉci cỉorid (TT) trong 40 ml 
dung dịch ỉris(hydroxymethvỊ)aminomeỉhan 0,20 M, điều 
chinh pH đến 8,1 bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ N 
(TT) và pha loãng thành 100 ml với nước.
Dung dịch cơ chắt: Cân 98,5 mg tosvlarginin methvỉ ester 
hvdrocỉorid (77), cho vào bình định mức dung tích 25 mỉ. 
Thêm 5 ml dung dịch đệm ỉris(hydroxymethvl)aminomethan 
pH 8, ỉ và lấc cho đến khi hòa tan cơ chất. Thêm 0,25 ml 
dung dịch đỏ methyl - xanh methvỉen (pha ờ phẩn Định 
tính) và thêm nước vừa đủ đèn vạch.
Cách tiên hành:
Dùng micro pipet lấy 50 pl dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu cho vào hai khay sứ trắng ricng biệt, thêm 0,2 ml 
dung dịch cơ chất vào mỗi dung dịch. Trong vòng 3 phút, 
khay sứ chứa dung dịch thử không được có màu đỏ tía tạo 
thành, khay sứ chửa dung dịch đổi chiếu cho màu đỏ tía.

Định lượng
Dung dịch đệmphớsphcttpH 7,0 (0,067 M): Hòa tan 4,54 g 
kaỉi dìhydrophosphat (77) trong nước và pha loãng vừa đủ 
500 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 4,73 g 
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nước và pha loăng 
vừa đù 500 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Trộn 
38,9 ml dung dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều chình 
tới pl-I 7,0 bằng cách thêm ưmg giọt dung dịch B nếu cần. 
Dung dịch cơ chất: Hòa tan 23,7 mg acetyỉtyrosìn ethyỉ 
ester (77) (loại thích hợp đổ dùng định lượng chymotrypsin) 
trong khoáng 50 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0 bằng 
cách làm ấm. Để nguội, thêm dung dịch đệm phosphat pH
7,0 vừa đù 100 ml.
Lưu ý: Có thể bảo quản đông lạnh dưng dịch cơ chất và 
được sử dụng sau khi rã đông, nhưng phải làm đông lạnh 
ngay sau khi pha.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng chế phẩm thích
hợp í BO và hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉoric
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0,0012 M  để thu được dung dịch có nồng độ từ 12 - 16 
đem vị chymotrypsin trong 1̂ rai. Dùng dung dịch có nồng 
đọ thấp hớn hoặc cao hơn nếu cần sao cho trong quá trình 
đinh lượng sự thay đôi độ hâp thụ trong khoảng từ 0,008 
đen 0,012 trong mỗi 30 s.
Cách tiến hành:
Đinh lương bằng mảv quang phò từ ngoại thích hợp, có hệ 
thốnơ điều nhiệt đê duv trì nhiệt độ buông chứa côc đo ờ 
95 + 0,1 °c. Xác định nhiệt độ trong côc đo trước và sau 
khi đo dộ hấp thụ để đảm bảo nhiệt độ không thay đổi quá 
0,5 í .
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch acìdhydrocloric 0,0012 M  
và 3 0 ml dung địch cơ chất vào cốc đo dày ỉ em. Đặt cốc 
đo vào máy quang phô tử ngoại và điều chỉnh thiết bị đê 
có độ hấp thụ là 0,200 ở 237 nm.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thừ cho vào côc đo dày 
] em, thèm 3,0 ml dung dịch cơ chất, trộn đều. Đặt cốc đo 
vào máv quang phổ từ ngoại và đo ngay độ hấp thụ.
Đo độ hấp thụ sau mồi 30 s trong ít nhất 5 min. Lặp lại thi 
nghiệm cùng độ pha loàng ít nhất một lần. Giá trị tuyệt đoi 
của độ hâp thụ không quan trọng bãng tốc độ suy giảm 
hàng định của độ hấp thụ. Nếu tốc độ suy giảm của độ hấp 
thụ không duy trì được hăng định trong khoảng thời gian 
ít nhất là 3 min, phải làm lại thí nghiệm, nếu cần sử đụng 
dung dịch thử có nồng độ thích hợp.
Vẽ đường biểu diễn độ hấp thụ theo thời gian, lấy giá trị 
độ hấp thụ làm tung độ và thời gian làm hoành độ. Chọn 
đoạn tuyến tính trong vòng 3 min để xác định hoạt lực của 
mẫu thử.
Một đơn vị chymotrvpsin lờ hoạt tính ìàm thay đôi độ hấp 
thụ là 0,0075 trong moi phút với các điều kiện quy định 
cùa phương pháp định hcợng nờv.
Tính hoạt lực (đơn vị) chymotrypsin có trong moi mg chế 
phàm theo công thức:

T X 0,0075 X w  x0,2

Trong đó:
A/ là độ hâp thụ ờ thời điểm đầu trong khoảng biên thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
Aỵ là độ hấp thụ ở thời điểm cuối trong khoảng biển thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
7 là khoảng thời gian giừa lần đọc đầu và lằn đọc cuối 
(min);
Ũ ỉà độ pha loãng của duns dịch thừ; 
h" là khôi lượng mẫu thử (me).

Giói hạn nhiễm khuẩn
Không được có Pseudomonas aemginosa, các chùne 
Saỉmonella và Staphyỉococcus aureus (Phụ lục 13.6).

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

Loại thuốc
Pnzym thủy phân protein.
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VIÊN NÉN CHYMOTRYPSIN 
Tabeỉỉae Chymotrypsini

Là viên nén chửa chymotrypsìn.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hoạt lực chymotrypsin, từ 90,0 % đến 120,0 % so với 
hoạt lực ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tưong ứng với 4,2 mg chyrnotrypsin, 
hòa tan trong 4 ml nước đun sôi đê nguội, lọc. Lây 0,05 ml 
dịch lọc cho vào khay sử trắng, thêm 0,2 mỉ dung dịch cơ 
chất. Màu đò tía xuất hiện trong vòng 3 min.
Dung dịch cơ chất: Cân chinh xác 237,0 mg acetyỉtyrosin 
ethyỉ ester (TT) cho vào bình định mức 100 ml, thêm 2 ml 
ethơnoỉ (TT), lăc đên khi tan. Thcm 20 ml dung dịch đệm 
phosphat pH 7,0 (chuẩn bị trong phần định lượng), thêm 
1 ml dung dịch đó methyỉ - xanh rnethvỉen rồi pha loãng 
với nước vừa đủ.
Dung dịch đỏ methyl - xanh methvỉen: Trộn đồng thể tích 
dung dịch đỏ me f hy ỉ 0, ỉ % trong ethanoỉ 96% và dung 
dịch xanh methvlen 0,05 % trong ethanoỉ 96%.
B. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 30 mg chymotrysin 
hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,00ỉ M, pha loâng 
thảnh 100 ml với cùng dung môi, lọc. Phô hâp thụ tử ngoại 
(Phụ lục 4.1) cùa dịch lọc thu được trong khoảng bước sóng từ 
220 đến 320 mn phải có cực đại ờ bước sóng 281 nm và cực 
tiểu ở 250 nm.

Định lượng
Dung dịch đệm phosphat pH 7,0: Hòa tan 4,54 g kaỉì 
dihydrophosphat (TT) trong nước vả pha loãng thcành 
500 ml với cùng dung môi (dung dịch A). Hòa tan 4,73 g 
dinatri hydrophosphat khan (TT) trong nước và pha loãng 
thành 500 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Trộn 38,9 ml 
dung dịch A với 61,1 ml dung dịch B. Điều chình tới pH
7,0 bàng cách thêm từng giọt dung dịch B nếu cần.
Dung dịch cơ chát: Hòa tan 23,7 mg acetyltyrosin ethyl 
ester (TT) (loại thích họp dể dùng định lượng chymotrypsin) 
trong khoảng 50 ml dung dịch đệm phosphat pH 7,0 bằng 
cách lảm âm. Đê nguội, thêm dung dịch đệm phosphat 
pH 7,0 vừa đù 100,0 ml. Lưư ý: Có thể bảo quản đông lạnh 
dung dịch cơ chất và được sử dụng sau khi rã đông, nhưng 
phải làm đông lạnh ngay sau khi pha.
Dung dịch thù: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên thích họp và hòa tan trong dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,0012 Mác thu được dung dịch có nồng độ từ 12 đến 16 
đơn vị chymotrypsin USP trong 1 ml. Dùng dung dịch cỏ 
nồng độ thấp hơn hoặc cao hơn (nếu cần) để trong quả 
trình định lượng sự thay đôi độ hâp thụ trong khoảng từ 
0,008 đến 0,012 trong mỗi 30 s.
Cách tiễn hành
Lim ỷ: Xác định sự thích họp cùa cơ chất và kiểm tra sự 
điều chỉnh máy quang phổ tử ngoại bằng cách tien hành sử 
dụng chymotrypsin chuẩn thay thế mẫu thử.
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Định lượng bàng máy quang phô từ ngoại thích hợp, có hệ 
thồn® điều nhiệt đổ duy trì nhiệt độ buông chứa cốc đo ờ 
25 °c  ± 0 1 °c. Xác định nhiệt độ trong cóc đo trước và 
sau khi đo độ hấp thụ để đảm bão nhiệt độ không thay đôi 
quá 0,5 °c.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch acid hydmcỉoric 0,0012 M  
và 3,0 ml dung dịch cơ chất vào cốc đo dày 1 cm. Đặt cốc 
đo vào máy quang phô từ ngoại và điều chỉnh thiết bị để 
có độ hấp thụ là 0,200 ờ 237 nm.
Hút chính xác 0,2 ml dung dịch thừ cho vào cốc đo dày 
1 cm, thêm chính xác 3,0 ml dung dịch cơ chất. Đặt cốc đo 
vào máy quang phổ từ ngoại (Chủ ý: Thực hiện thêm mầu 
vào cốc đo đúng theo thứ tự này, và bất đầu phi thời gian 
phản ứnạ ngay sau khi thêm dung dịch cơ chất).
Đo độ hấp thụ sau mỗi 30 s trong ít nhất 5 min. Lặp lại thí 
nghiệm cùng độ pha loãng ít nhất một lần. Giá trị tuyệt đối 
cùa độ hấp thụ không quan trọng bàng tốc độ suy giâm 
hằng định của độ hấp thụ. Neu tốc độ suy giảm hàng định 
của độ hấp thụ này không duy trì được trong khoảng thời 
gian ít nhất là 3 min, phải lảm lại thí nghiệm, nếu cần, sử 
dụng dung dịch thừ có nồng độ thích hợp. Khi xác định lại 
lần thứ hai các dung dịch thử có cùng độ pha loãng phải có 
tôc độ suv giảm của độ hấp thụ như làn đầu.
Đe xác định sự thay đôi độ hấp thụ trung bình trong mỗi 
phút, chỉ sử dụng các giá trị nam trên đường biểu diễn sự 
suy giảm độ hấp thụ theo thời gian, đoạn có tốc độ suy 
giảm độ hấp thụ hẳng định trong 3 min.
Một đơn vị chymotrypsin USP là hoạt tính làm thay đổi 
độ hấp thụ là 0,0075 trong mỗi phút với các điều kiện quv 
định của phương pháp định lượng này.
Tính hàm lượng (%) chymotrypsin trong viên so với hàm 
lượng ghi tròn nhãn theo công thức:

(A1-A 2)xDxMx100 
Tx0,0075x\yx0,2* L

Trong đó:
Aj là độ hấp thụ ờ thời điểm đầu trong khoảng biến thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
A2 là dộ hấp thụ ờ thòi điểm cuối trong khoảng biến thiên 
độ hấp thụ tuyến tính;
T là khoảng thời gian giữa lần đọc đầu và lằn đọc cuối (phút); 
D là độ pha loãng cùa dung dịch thử; 
w là khối lượng bột viên mẫu thử (mg);
M là khối lượng trung bình viên (mg).
L là hàm lượng ghi nhân (đơn vị chymotrypsin USP).

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

Loại thuốc
Enzym thùy phân protein.

Hàm lượng thường dùng
4,2 mg, 6,3 mg, 8,4 mg (tương đương với 4200, 6300. 
8400 đơn vị chymotrypsin ƯSP).

CILASTATIN NATRI

CILASTAT1N NATRI 
Cilastatìnum natricum

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Cilastatin natri là natri (Z)-7-[[(/?)-2-amino-2'Carboxy ethyl] 
sulphanyl]-2-[[((15)-2,2-dimethylcyclopropyl]carbonvlj 
amino]hept-2-enoat, phải chứa từ 98,0 % đến 101,5 % 
C16H-5N2N a05S, tính theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bột vỏ định hình màu trắng hay hơi vảng, hút ẩm. Rất dễ 
tan trong nước và methanol, khó tan trong ethanol khan, 
rẩt khó tan trong đimethyl sulíoxid, thực tế không tan 
trong aceton và methylen cloriđ.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phô hấp thụ hông ngoại của cilastatin 
natri chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Chể phẩm phải cho phản ứng (A) của ion natri (Phụ
lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dunạ dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxvd (Tỉ) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung mòi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn dung dịch màu mẫu V6(Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH ,
Từ 6,5 dển 7,5 (Phụ lục 6.2),
Dùng dung dịch s để thừ.

Góc quay cực riêng
Từ +41,5° đến +44,5°, tỉnh theo chế phẩm khan (Phụ
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 1 thể tích 
acid hvdrocỉorìc (Tỉ') và 120 thể tích methanoỉ (TT), sau 
đó pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Aceỉonitril - dung dịch acidphosphorỉc 0,1 % 
(tt/tt) trong nước (30 : 70).
Pha động B: Dung dịch acidphosphoric 0,1 % (tt/tt) trong 
nước.
Pha động được sử dụng theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0-30 1 5 -  100

oĩ*/■)oo

30-46 100 0

46 - 56 100— 15 0 — 85

Dung dịch thử; Hòa tan 32,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ); Pha loãng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu 
được thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2); Pha loàng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3); Hòa tan 16 mg chế phẩm trong 
dung dịch hydrogen peroxỵd loãng (TT) và pha loăng 
thành 10,0 mi với cùng dung môi. Đê yên trong 30 min. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 ml với nước. 
Dung dịch đổi chiểu (4); Hòa tan 32 mg mesityl oxyd (TT) 
(tạp chất D) trong 100 ml nước. Pha loãng 1 ml dung dịch 
thu được thành 50 ml với nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Toc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sấc ký:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3): Trên sắc ký đồ sẽ có 3 pic 
chính trong đó 2 pic được rùa giải ra đầu tiên (tạp chất A) 
có the khồng tách ra hoàn toàn.
Hộ số phân bố khối lượng: ít nhất là 10 cho pic tướng ứng 
với cilastatin (pic thứ 3) trên sắc ký đồ thu được cùa dung 
dịch đối chiếu (3).
Tiêm dung dịch đối chiếu (1): Tỷ số tín hiệu trên nhiều 
phải ít nhất là 5,0 đối với pic chính trcn sắc kỷ đồ thu dược 
của dung dịch đối chiếu (1).
Tiêm dung dịch đối chiếu (2), dung dịch đổi chiểu (4) và 
dung dịch thử.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiểu (2) (0,5 %).
Tông diện tích các pic phụ không được lớn hơn 2 lần diện 
tich pic chính thư được trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (1,0%).
Dỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sãc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %) và pic 
Orơng ứng với pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (4).
Ghì chú:
Tạp chất A: Acid (2)-7-[(/?S)-[(/?)-2-amino-2-carboxy-ethylj

sulfinyl]-2-[[[( 153-2,2-dimethylcyclopropyl] carbonyl]-amino] 
hept-2-cnoic,
Tạp chất B: Acid (Z)-7-[((^)-2-[[(1^5)-l-mcthyl“3-oxobutyIj 
amino]2-carboxyethyl]sulfanyl]-2-[[[(l.S’)-2,2-diiĩìethyl- 
cyclopropyl]carbonyl]amino]hept-2-enoic,
Tạp chất C: Acid (Z)-7-[[(/?)-2-[(l,l-dimethyl-3-oxobutyI)amino]2-
carboxyethyl]suỉfanyl]-2-[(í( 1 S)-2,2-dimethyl-cyclopropyl] 
carbonyl]amino]hepl-2-enoic,
Tạp chất D: 4-methylpent-3-en-2-on (mesityl oxyd).

Tạp chất D, aceton và methanol
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,5 ml propanoỉ (TT) trong 
nước và pha loãng thành 1000 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước, 
thêm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu: Hòa lan 2,0 ml aceton (TT), 0,5 ml 
methanoỉ (TT) và 0,5 ml mesityì oxvd (TT) (tạp chất D) 
trong nước (TT) vả pha loăng thành 1000 ml với cùng 
dung môi. Lấy 2,0 ml đung dịch thu được, thêm 2,0 ml 
dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 mi với nước. 
Dung dịch này có chứa 316 |ig aceton, 79 Ịig methanol và 
86 Ịig tạp chât D trong 1 ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột sắc ký: Silica nung chảv (30 m X 0,53 mm) được phủ 
pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (lớp phim dày 1,0 pm).
Khí mang: Heỉỉ dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tổc độ dòng: 9 ml/min.
Nhiệt độ:

Thời gian
(min)

CỘI 0-2,5
2,5-5 
5-5,5

Buồng tiêm mẫu 
Dctcctor

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Tính hàm lượng % của aceton, methanol và tạp chất D 
theo công thức:

Trong đó:
c  là nồng độ của dung môi hữu cơ có trong dung dịch đối 
chiếu (pg/ml).
w  lả lượng cilastatin natri (mg) có trong đung dịch thử.
Ru là tỷ lộ diện tích pic dung môi hữu cơ tương ứng và 
diện tích pic propanol trên sắc ký đồ thu dược của dung 
dịch thừ.
Rs 1'à tỷ lệ diện tích pic dung mõi hữu cơ tương ứng và diện

(  c \ í  Ru )—  X
U 'J U J

Nhiệt độ
(°C) *

50
50 — 70 

70 
160 
220
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tích pic propanol trên sắc ký đô thu được của dung dịch 
đối chiểu.
Giới hạn:
Àceton: Khônc được quá 1,0 % (kl/kl);
Methanol: Khône được quá 0,5 % (kl/kl);
Tạp chất D: Không được quá 0,4 % (kl/kl).

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

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,50 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2)
Neu chể phẩm được dùng đổ sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bỏ nội độc tố vi 
khuẩn thì phải đáp ứng yêu cầu của phcp thừ này.

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 30 ml methanoỉ (77), 
thêm 5 ml nước. Thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ /V 
(CD) đến khoảng pH 3,0.
Tiến hành định lượng theo phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natri hydroxvd 0,1 N 
(CD). Quá trình chuẩn độ trài qua ba bước nhảy điện thế. 
Chuân độ đến điem Tương đương thứ ba.
1 ml dung dịch na tri hvdrơxyd 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 19,02 mg cùa C]6H75N->Na05S.

Bảo quản
Đựng trong đồ bao gói kín, ờ nhiệt độ không vượt quả 
8 °c. Ncu che phẩm vô khuẩn thì phải bào quàn trong bao 
bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Chat ức chế men dehvdropeptidase-I, ức chế sự chuyển 
hóa imipenem ờ thận.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

CIMETIDIN
Cimetỉdinum

CNI

CI0H)fiN6S p.t.ỉ: 252,3

Cimetidin là 2-cyano-l-methyl-3-[2-[[(5-methyl-l//- 
imidazol-4-yl)-methví)sulfanyl]ethyl]guanidin, phải chứa 
từ 98,5 % đến 101,5 % CinHl(iN6S, tính theo ché phẩm đà 
làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trang. Đa hình. Tan trong ethanol 
96 %, khó tan trong nước và thực tế không tan trong 
methylen clorid. Tan trong các acid vô cơ loăng.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cúa cimetidin 
chuẩn. Neu phổ cùa chê phâm có sự khác nhau so với 
phổ của cimetidin chuẩn thì hòa tan riêng biệt che phẩm 
và chuẩn trong 2-propơnoỉ (77), bốc hơi đen khô và ghi 
lại phổ.
B. Điểm chày (Phụ lục 6.7) từ 139 °c đến 144 °c. Ncu cần 
thiết, hòa tan che phấm trong 2-propanoỉ (77), bốc hơi đến 
khô và xác định lại điểm chảy.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lực 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triền: Amoniac - methanoỉ - ethyí acetat 
(15 :20 :65).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 m! với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 10 mg cimetidin chuẩn trong 
mcthanoì (77) và pha loàng thành 10 ml với cùng đung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịiỉ mồi 
đung dịch trên. Triền khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
3/4 bản mỏng. Làm khô bàn mỏng dưới luồng không khí 
lạnh và đặt bàn mòng trong bình chứa iod đến khi vết 
tương phản tối đa và đem quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 254 nm. Vet chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải giống với vết chính trèn sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu về vị trí và kích thước

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 3,0 g chế phẩm trong 12 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric l M (77) và pha loàng thành 20 ml bằng nước. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không 
được đậm hơn màu mẫu v5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 0,4 thể tích dietvỉamin (TT) với 780 
thể tích dung dịch natri hexancsulfonat 0, ỉ ỉ % (77), điều 
chinh đến pH 2,8 bang acidphosphoric (77) sau đó thêm 
250 thể tích methanoỉ (77)).
Pha động B: Methanoỉ (77)).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong pha động A 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
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0 ltna dịch đổi chiếu (ì): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thanh 100,0 ml bầng pha động A. Pha loãng 2,0 ml dung 
đich thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan cimetidin chuẩn dùng 
để đanh giá tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp chất 
B c D E G và H) có trong 1 lọ chuân trong 1,0 ml pha
dộng A.
Ị)ằắ„ơ dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 4 mg cimetidin chuân 
dùn^để định tính pic (chứa tạp chất F) trong pha động A 
và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động A. 
f)iều kiện sổc ký:
Côt kích thước (25 cm * 4,6 min) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadccyìsiỉyỉ xiỉica gcỉ dùng cho sẳc ký (5 pm). 
Đetcctor quang phô tủ nsoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,1 ml/min.
The tích tiêm: 50 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung mói như sau:

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/u)
0-60 100 0
60 - 65 100 -> 90 0 — 10

65 - 120 90 10

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cimetidin chuẩn dùng đe đánh giá tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 
định pic của các tạp chất B, c, D, E, G và H. Sử dụng sẳc 
kỷ đồ cưng cấp kcm theo cimetidin chuẩn dùng đề định 
tính pic và sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (3) để xác định 
pic cùa tạp chất F.
Thời gian lưu tương đối so với cimetidin (thời gian lưu 
khoáng 18 min); Tạp chất G khoảng 0,2; tạp chất E khoảng 
0,4; tạp chất D khoảng 1,5; tạp chất c khoảng 1,6; tạp chất 
B khoảng 2,0; tạp chẩt H khoảng 2,3; tạp chất F khoảng 4,6. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đoi chiếu (2), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
D với pic của tạp chất c ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ sô hiệu chinh: Đè tinh hàm lượng, nhân điện tích pic 
cùa các tạp chất sau với hộ sổ hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chât c là 2,5; tạp chất D là 3,3; lạp chất E là 0,7; hạp chất 
G là 0.6.
Tạp chất B, c, D, E, F, G, H: Với mồi tạp chất, điện tích pic 
dã hiệu chình, nếu cần. không được lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mỗi tạp chẩt không 
dược lòn bơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hợn 5 lân diện tícỉi pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch
dối chiếu 0 ) (1,0%).

qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện

tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1)
(0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: Methyl 3-cyano-Ì-[2-[[(5-mcthyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfaiiyl]ethỵl]carbamimidothioat.
Tạp chất B: Methyl 3-cyano-l-[2-[[(5-methyl-l//-imiđazol-4-yl) 
methyl]sulfanyl]ethvl]carbamimiđat.
Tạp chất C: l-[(Methvlamino)[[2-[[(5-methyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfany]]ethyi]amino}methyliden]ure.
Tạp chất D: l-Methyl-3-[2-[[(5-methyl-l//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfany!]ethyl]guanidin.
Tạp chất E: 2-Cyano-l-metbyl-3[2-[[(5-methyM/:/-imiđazoI-4-yl) 
methy[]sulfinyl]ethyl]guanidin.
Tạp chất F: 2-Cyano-l,3-bis[2-[[(5-methyI-!//-imidazol-4-yl) 
methyl]sulfanyl]ethyl]guaniđin.
Tạp chât G: 2-Cyano-l,3-dimethyIguanidin.
Tạp chất H: 1,1 ’-(Disulfanediyldiethy!ene)bis(2-cyano-3-methyl- 
guanidin).
Tạp chất I: (5-Ethyl-l//-imidazol-4-y[)methanol.
Tạp chất J: 2-[[(5-MethyM//-imidazol-4-yl)methyl]sulfanyl] 
ethanamin.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g che phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phan triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đoi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT) và chuân độ bằng dung dịch acid percỉoric 0 , 1  N 
(CĐ), xác định điêm kết thúc bang phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
25,23 mg C)0H16N6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thế H2 histamin.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm, siro, hỗn dịch uổng.
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VIÊN NÉN CIMETIDIN 
Tabelỉae Cimetidỉnì

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

Hàm lượng cimetidìn, Cl0H|6N6S, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g cimetidin 
với 10 ml methanol (77) trong khoảng 10 min, lọc, bay hơi 
dịch lọc tới khô. Hòa tan cắn trong 5 ml cỉoro/orm (77) và 
bay hơi tới khô. sấy khô cắn ở 60 °c trong chân không. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ chuẩn của cimetidin.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc kỷ đo 
thu được của dung dịch thử (2) phải tương đương với vết 
chính trên sắc ký đo thu được của dung dịch đối chiếu (4).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2Ỉ4 ,
Dung môi khai triên A: Amoniac - methanoỉ - eihỵỉ aceíat 
(15 :20 :65).
Dung môi khai triển B: Amonĩac - methanoỉ - ethyỉ acetat 
(8 : 8 : 84).
Dung dịch thử (ỉ): Lấy một lượng bột viên tương ứng 1 g 
cimetidin thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc siêu âm 2 min, 
tiếp tục lắc 3 min và lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng ì thể tích dung dịch thử (1) 
thành 10 thể tích bằng methanol (TT).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thừ (2) thành 20 thể tích bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử (1) thành 100 thể tích bàng methanoỉ (77) và pha loãng 
20 thể tích dung dịch thu được thành 100 thể tích bằng 
meíhanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 5 thể tích dung dịch 
đối chiếu (2) thành 10 thổ tích bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiểu (4): Dung dịch cimetidin chuân 0,5 % 
trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành:
A. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 pl mỗi dung dịch trên. 
Đe yên bàn mỏng Ị 5 min trong bình bão hòa hơi của dung 
môi khai triển A} sau đó triển khai sắc ký với hệ dung môi 
này. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Đặt bản 
mỏng vào bình có hơi iod cho tới khi xuất hiện vết và quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại (254 nm),
B. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 4 pl mỗi dung dịch trên, 
triển khai sắc ký với dung môi khai triền B. Lấy bản mòng 
ra để khô tụ nhiên. Sau đó đặt bản mòng vào bình có hơi 
iod và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm.
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Đổi với cả 2 cách: Bất kỳ vét phụ nào trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (1) không được đậm hơn vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) (0,5 %) và không có quá 
hai vết như vậy đậm hơn vết chính trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (2) (0,2 % cho mỗi vết). Phép thử chỉ có giá 
trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) cho các vết 
nhìn thẩy rỗ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4 )
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mối trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,0 ỉ M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: ỉ 5 min đôi với viên nén và 45 min đối với viên bao. 
Tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau khi 
hòa tan và lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc với 
môi trường hòa tan để được đung dịch có nồng độ khoảng ' 
5 |ig đến 10 fig trong 1 ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) j 
ờ bước sóng 218 nm với mẫu trắng là dung dịch acid ị 
hydrocỉoric 0,0 Ị M  (TT).
Tính hàm lượng cimetidin, C]0H16NỐS, đà hòa tan theo A 
(1 %, 1 cm), lấy 774 là giả trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 
(cực đại) 218 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng cimetidin so với ■) 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong thời gian quy định.

Định iượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh của viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương ứng 100 mg 
cimetidin vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml dung 
dịch acid suỉ/uric 0,05 M  (77), lắc 20 min, thêm dung dịch 
acidsuỉỷuric 0,05 Mđến định mức, lọc. Pha loãng 5 ml dịch , 
lọc trên thành 100 ml với dung dịch acid suựuric 0,05 M  
(77), lắc đều. Pha dung dịch cimetidin chuẩn 0,001 % 
trong dung dịch ơcỉd suỉ/uric 0,05 M  (77). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) cùa dung địch thử và dung dịch chuẩn ở hai 
bước sóng cực đại 218 nm và 260 nm, cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là dung dịch acid sulýurìc 0,05 M  (77).
Tính hàm lượng cimetidin, C10H16N6S, dựa theo tỷ số của 
hiệu số độ hẩp thụ ờ 2 bước sóng cực đại của dung dịch 
thử so với dung dịch chuẩn và hàm lượng C]0HI6N6S của 
cimetidin chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin H2.

Hàm lượng thường dùng
200 mg, 300 mg, 400 mg và 800 mg.
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CINARIZIN
Cinnaritinuni

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

C;6H28N2 RU; 368’5

Cinarizin là {£)- l-(diphenylmethylM-(3-phenylprop-2-enyl) 
piperazin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % C26H2sN2, tính 
theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột màu trẳng hay gần nhir trắng. Thực te không tan trong 
nước đễ tan trong methylen clorid, tan trong aceton. khó 
tan trong ethanol 96 % và mcthanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của cinarizin chuẩn.
B. Điểm nóng chảỵ (Phụ lục 6.7): từ 118 °c đến 122 °c. 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Octadecyỉsilyỉ siỉỉca gel F->54.
Dung môi triển khai: Dung dịch na tri cỉorỉd ỈM - methanol 
- aceton (20 : 30 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loăng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg cinarizin chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung m ôi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 mg cinarizin chuẩn và 
10 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong methanol (Tĩ) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bàn móna 5 pl mỗi 
dung dịch chuẩn và thử. Triển khai sắc ký trong bình không 
bão hòa dung môi cho đến khi dung môi đi được khoảng 
b  cm. Lây bản mòng đê khô tự nhiên, quan sát bản mòng 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính thu 
được trên săc ký đô của dung dịch thử phải tương ứng với 
VỊ trí và kích thước của vét thu được từ  đung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch đối chiếu (2) có 2 vết tách rõ ràng.
D- Hòa tan 0,2 g acidcitric khan (77) trong 10 ml anhvdrỉd 
ucetịc (77) băng cách đun trong cách thủy ờ 80 °c và liếp 
tục đê thêrn 10 min. Thêm khoảng 20 mg chế phẩm, màu 
dỏ tía sè xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
oa 0,5 g chế phẩm trong 20 mi methyỉen cỉorid (TT).

Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu 
đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Lấy 0,5 g chế phẩm thêm 15 ml nước, đun sôi trong 2 min. 
Làm lạnh và lọc. Pha loãng dịch lọc thành 20 ml băng nước 
không có cưrbon dioxyd (TT) thu được dung dịch s. Lấy 
10 ml dung dịch s thêm 0,1 mỉ dung dịch phenoỉphtaỉein 
(77) và 0,25 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,0 ỉ M (CĐ), 
dung dịch có màu hồng. Lấy 10 ml dung dịch s  thcm 
0,1 ml dung dịch đỏ methyl (77) vả 0,25 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,0ỉ  N (CĐ), dung dịch cỏ màu đò.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lực 5.3).
Pha độngA: Dung dịch amoni acetat ỉ  % (77).
Pha động B: Dung dịch acidacetic 0,2 % trong acetonitriỉ (tt/tt). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loăng thảnh 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml bàng methano! (77). Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thảnh 20,0 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch phân giải: Hòa tan 12,5 mg cinarizin chuán 
và 15,0 mg flunarizin hydroclorid chuẩn trong 100,0 ml 
meihanoì (77). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
20.0 ml bẳng methanoì (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,0 mm) nhồi pha tĩnh base- 
deactivated octadecyìsilyỉ sỉỉica gcỉ dùng cho sắc kỷ (3 ỊLim). 
Dctector quang phổ hấp thụ từ ngoại ờ bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

CINAR12IN

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chú
(min) (% tt/tt) (% u/tt)
0 -2 0 75 —> 10 25 ~» 90 Gradient tuyến tính

20-25 10 90 Đẳng dòng

25-3 0 75 25 Chuyên dung môi về 
thành phần ban đầu

1 3 0 -0 75 25 Bắt đầu lại chương
trình gradicnt

(Cân bằng cột ít nhất 30 min với tỷ lệ dung môi 75 A : 25 B). 
Điều chinh độ nhạy sao cho chiều cao của pic chính khi 
tiêm dung dịch đối chiếu ít nhất khoáng 50 % của thang 
đo. Nốu cần, cỏ the điều chinh nồng độ dung dịch acid 
acetic trong pha động B để thu được đường nền phang. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, thời gian lưu 
của cinarizin khoảng 11 min, thời gian lưu của flunarizin 
khoảng 11,5 min. Phép thử chi cỏ giá trị khi hệ số phân 
giải giữa các pic của cinarizin và flunarizin ít nhất là 5. 
Neu cần, có the điều chình chương trinh thời gian rửa giải 
gradient.
Tiến hành sắc ký với mẫu trắng là methanoỉ (77), dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu.
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Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Bất cứ diện tích pic phụ nào, trừ pic chính, không được lớn 
hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (0,25 %).
Tổng diện tích tất cà các pic phụ cùa dung dịch thử, trừ pic 
chính, không được lớn hơn 2 lan diện tích cùa pic chính 
trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Bò qua các pic của mẫu trắng và bất kỳ pic nào có diện tích 
nhò hơn 0,2 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 15 thể tích 
nước và 85 thể tích aceton (TT). Thêm dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoăng (ÍT) đến khi tan hoàn toàn, pha loãng 
thành 20 ml với cùng hỗn hợp nước - aceíon trên.
Lấy 12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 2. 
Dùng 10 ml dung dịch chì mẫu 1 phần triệu thu được bằng 
cách pha loăng dung dịch chì mau 100 phần triệu Ph (77) 
với hồn hợp dung môi trẽn để chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Mất khổi lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; áp suất giảm; 60 °C; 4 h).

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml hỗn hợp gồm 1 thê 
tích ơcid acetic khan (TT) và 7 thê tích ethyỉ methỵỉ keton 
(77). Chuẩn độ với dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CD), 
dùng 0,2 ml dung dịch naphthoỉbencein (77) làm chi thị.
1 ml dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ) tương ímg với 
18,43 mg C26H28N2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin (Hj).

VIÊN NÉN CINARIZIN 
Tabeỉlae Cinnariiini

Là viên ncn có chứa cinarizin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lực 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cinarizin, C26H28N2, từ 90,0 % đén 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tínhĩ
Lăc kỳ một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g 
cinarizin trong 25 ml ethanoỉ (77), đun nóng nhẹ để hòa
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tan. Lọc, làm bay hơi dịch lọc tới cắn, lấy cắn làm các phản I  
ứng sau đây: Ịạ
A. Lấy khoáng 20 tng cấn thêm 5 mi ethanoi (77). đun nóng ,|j
đê hòa tan. Thêm 2 giọt dung dịch kalỉ hydmxyd 6,5 %. Trộn 
kv. Thèm 2 đến 3 giọt dung dịch kơli permanganat 0,02 M y 
màu tím lập tức bị biến mất. >(•
B. Lấy khoảng 10 mg cắn, thêm vài giọt dung dịch/onnal- ■ ; 
dehvd 2 Vo trong acid Sĩiiỷuric (77), xuất hiện màu đỏ. £] 
c. Lấy khoảng 50 mg can cho vào một ổng nghiệm. Đậy ỳị 
lèn miệng ổng nghiệm một miếng giấy lọc đã được thẩra ! 
ướt tnrớc với dung dịch acid tricỉoracetic 2 %, sau đó thèm
1 giọt dung dịch p-dimethyỉaminobemaldehyd 5 % trong 
acid hvdrocloric lên trên miếng giấy lọc đó. Đốt nóng ổng *; 
nghiệm đến khi thu được một khối màu đen. Khói bay lên 
nhuộm giấy lọc thành màu tím.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiêu giỏ quay.
Mỏi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch aciả hydrocỉoric Ị - ị  
0,1 M  (77). ’ -ị
Tốc độ quay: 100 r/min,
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5 ml dịch , : 
lọc thành 20 ml với môi trường hòa tan. Đo độ hâp thụ ánh 
sáng (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 
253 nm. Mau trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng cinarizin, C26H28N2, được hòa tan theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 575 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cinnarizin 
ờ bước sóng 253 nm.
Yêu cảu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng cinarizin so với 
lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng i
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình của viên và nghiên ; 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ímg với khoảng 30 mg cĩnarizin cho vào bình định mức 
200 ml, thêm 150 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  
(77). Lấc kỹ để hòa tan. Thêm dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (77) vừa dù đến vạch, trộn đều. Lọc. Lấy chính 
xác 5,0 ml dịch lọc cho vào bình định mức 100 ml, pha 
loãng với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77) vừa đũ 
đên vạch, trộn đêu.
Đo độ hấp thụ ánh sảng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu ' 
được ở bước sóng 253 nm, mẫu trang là dung dịch acid ’ 
hydrocỉoric 0,1 M(TT).
Tính hàm lượng cùa cinarizin, C26H28N2, theo A(ỉ %, 1 cm). 
Lấy 575 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cinarizin ở bước sóng 
253 nm.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin (Hi).

Hàm lưọng thường dùng
15 mg. 25 mg.
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CINEOL

CINEOL
Cỉneolum
Eucalyptol
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CH3

C,oH,íO p tl:  1543
Cineol là 1,3.3-trìmethyl-2-oxabicyclo[2.2.2]octan.

Xính chất
Chất lòng trong, không màu, có mùi đặc trung. Thực tẻ 
khỏnơ tan trong nước, trộn lẫn được với ethanol 96 % và 
dicloromethan.

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chi sổ khúc xạ.
B. Phưcmg pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetaĩ - ioỉuen (1 : 9).
Dung dịch thử: Lấy 1 ml dung dịch s (xem Độ trong và 
màu sắc của dung dịch), thêm ethanoỉ 96 % (TT) vừa đù 
25 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 80 me cincol chuẩn trong 
ethanoỉ 96 % (77) và thêm ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 10 ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Đe khô bản mòne ngoài không khí. Phun 
dung dịch anisaỉdehyd /77). sấy bản mông ở 100 °c đến 
105 °c trong 5 min. Dung dịch thừ phải cho vết chính có 
vị trí. màu sắc và kích thước tương ứng với vết chính cùa 
dung dịch dối chiếu.
c. Lấy 0,1 ml chế phẩm, thêm 4 ml acidsuỉ/itric đậm dặc 
(77) sẽ có màu đỏ cam. Thêm 0,2 ml dung dịch (ormaỉdchvd 
(77), màu chuyển sang nâu sầm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,00 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % 
(77) và thêm ethanoỉ 96 % ịTT) vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 1).

Góc quay cực
“0,10° đến +0,10° (Phụ lực 6.4).
Dùng dung dịch s để do.

Chỉ số khúc xạ
1,456 đến 1,460 (Phụ lục 6.1).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sác ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan ỉ ,0 g camphor (77) trong 
heptan (TT) và pha loãng thành 200 ml với cùng đung môi.

Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong heptan 
(77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 2,5 g chể phẩm trong heptan 
(77), thêm 5,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
25.0 ml bàng heptơn (77).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Lấy 2,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm vào 20,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
100.0 ml bàng heptan (77).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 50 mg ỉ,4-cỉneoỉ (77) 
và 50 mg chế phẩm trong hepỉan (77) và pha loãng thành
50.0 ml với cùne dung môi.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột mao quản (50 m X  0,25 ram), pha tĩnh macrogoỉ 
20 000 (phim dày 0,25 pm).
Khí mane: He li dừng cho sắc kỷ.
Tốc độ dòng: 45 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 70.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ cột: Duy trì ờ 50 °c  trong 10 min, nâng nhiệt độ 
với tốc độ 2 °c/min lên đến 100 °c, sau đó nâng tiếp nhiệt 
độ với tốc độ 10 °c/min lên đến 200 °c  và duy trì trong 
10 min.
Nhiệt độ buồng tiêm: 220 °c.
Nhiệt độ detector: 250 °c,
Thề tích tiêm: 1 pỉ.
Cách tiến hành:
Tién hành sác kỷ với lần lượt các dung dịch trên.
Phép thử chì cỏ giá trị khi độ phân giải giữa pic của 
1,4-cineoI và pic cùa cineol trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) ít nhất là 10,
Tính tỷ lệ R giữa diện tích cùa pic cineol và diện tích của 
pic tương ímg với chất chuân nội trên sác kỷ đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1).
Giới hạn: Trên sắc đồ của dung dịch thừ (2), tính tỷ lộ giữa 
tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính và pic của 
chất chuẩn nội, và diện tích của pic tương ứng với chất 
chuân nội. Tỷ lộ này không được lớn hơn R (2 %). Bỏ qua 
các pic có diện tích nhỏ hơn 0,025 lần diện tích của pic 
chính trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

Cắn sau khi bay hơi
Không được quá 0,1 %.
Cân 2,0 g chế phẩm, thêm 5 ml nước. Bốc hơi trên cách 
thủy tới khô và sấy cẳn ở 100 °c  đến 105 °c trong 1 h. 
Lượng cắn còn lại không được quá 2 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.
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CIPROPLOXACIN HVDROCLORID
Ciprofloxacinỉ hydrochlorỉilum

C17H1SFN30 3.HCI p.t.l: 367,8

Ciproíloxacin hydrocloriđ là aciđ l-cycỉopropyl-6- 
fluoro-4-oxo-7-(piperazin- ì -yl)-1,4-đihyđroquinolin-3- 
carboxylic hydroclorid, phải chứa từ 98,0 % dển 102,0 % 
C17H |8FN30 3.HC1, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng nhạt, hút ẩm nhẹ. Tan trong nưóc, 
khó tan trong methanol, rất khó tan trong ethanol, thực tế 
không tan trong aceton, ethyl acetat và methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ciproAoxacin 
hyđrođorid chuẩn.
B. Chế phẩm cho phản ứng định tinh (B) của ion cloriđ 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cua dung dỉch
Dung dịch S: Hòa tan 0,5 g chể phẩm trong nước không 
có carhon dioxyd (77) và pha loãng thành 20 mi với cùng 
dung môi.
Pha loãng 10 ml đung dịch s thành 20 ml với nước không 
cỏ carhon dioxyd (77). Dung dịch thu được phái trong 
(Phụ lục 9-2) và màu không được đậm hơn dung dịch màu 
mẫu VL5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Acid Auoroquinoỉonic
Không được quá 0,2 %.
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 ị.
Dung môi khai triển: Acetonitrìỉ - amoniac - methanoỉ - 
methyỉen cỉorid (10 ; 20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 5 ml vởi cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg acid Auoroquinolonic 
chuẩn trong hỗn hợp gôm 0,1 ml a m o n ia c  (T T )  và 90 ml 
nước, thêm nước vừa đù 100 ml. Pha loãng 2 ml dung dịch 
thu được thành 10 ml bàng nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch. Trong một bình sắc ký khác, đật ở đáy bình một 
chiêc cốc miệng rộng, trong cốc có chứa 50 ml amoniac 
(77). Đặt bản mỏng vào bình, đậy kín bình và đổ bản
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mỏng tiếp xúc với hơi amoniac trong 15 min. Nhẩc bản I 
mòng ra và triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm •.$ 
tra dưới ảnh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm. Trên sắc ký J  
đồ dung địch thử, vết tương ứng với acid Ouoroquinolonic ,\ị 
không được đậm màu hơn vết chính thu Cược từ dung dịch 
đối chiếu. k

Tạp chất liên quan .1
Phương pháp sắc ký lọng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Hỗn hợp gồm 13 thể tích acetonitrỉỉ (77) và 87 ị  
thể tích dung dịch acidphosphorỉc 0,245 % đã được điều ' 
chỉnh đến pH 3,0 bằng trìethyỉamin(77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25,0 mg chế phâm trong pha động ! 
và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 5 mg ciproAoxacin 
hydroclorid dùng để định tính pic trong pha động và pha 
loăng thành 10,0 m! với cùng dung môi. Ậ
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung địch thừ . Ị 
thành 50.0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch ■ 
thu được thành 10.0 ml băng pha động.
Điều kiện sẳc ký: . ;
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c -| 

(5 pm). "Ị
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt tại bước sóng 278 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 50 pl. I
Cách tiến hành: \
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp hai lần thời gian lưu của 
ciproAoxacin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch • 
đổi chiếu (ỉ)  và thông số thời gian lưu tương đối so với 
ciprohoxacin đẻ xác định các pic tạp chất.
Tiến hành sắc ký dung dịch đổi chiếu (1), thời gian lưu 
tương đối so với ciproAoxacin (thời gian lưu khoảng 9 min) ! 
là: Tạp chất E khoảng 0,4; tạp chẩt F khoảng 0,5; tạp chất B ị 
khoáng 0,6; tạp chất c  khoảng 0,7 và tạp chất D khoảng 1,2. 
Kiếm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc kỷ đo cùa 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa hai pic của tạp 
chất B và tạp chất c  ít nhẩt là 1,3. 1
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng các tạp chất, nhân Ị 
diện tích pic đáp ứng của các tạp chất với hệ sổ sau: Tạp 
chất B bằng 0,7; tạp chất c  bằng 0,6; tạp chất D bằng 1,4; 
tạp chất E bằng 6,7.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử: 4
Các pic tương ứng với các tạp chất B, c, D và E không 
được có diện tích (đã hiệu chinh) lớn hơn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Bất kỳ tạp chất nào khác không được có diện tích pic lớn 
hơn một nừa diện tích pic chính của dung dịch đối chiêu 
(2) (0 , 1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 2,5 lân 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).
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Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 lẩn 
diẹn tích pic chỉnh cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghì chủ:
Tap chất A: Acid 7-cloro-l-cycỉopropy]-6-fiuoro-4-oxo-l,4- 
dthydroquinoỉin-3-carboxylic (acid Auoroquinolonic).
Tạp chất B: Acid l-cyclopropyl-4-oxo-7-(piperazin-l-yl)-ỉ,4- 
dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chất desAuoro).
Tạp chất C: Acid 7-[(2-aminoethyl)amino]-l-cyclopropyỊ-
6-fiuoro-4-oxo-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic (hợp chất 
ethylendiamin).
Tạp chất D; Acid 7-cloro-l-cyclopropyỉ“4‘Oxo-6'(piperazin-l- 
yl).| 4-dihydroquinolin-3-carboxylic.
Tạp chẩt E: l-cyclopropyỉ-6-fluoro-7-(piperazin“l*yl)quíno]in- 
4(í//)-on.
Tạp chất F: Acid l-cyclopropyl-6-hỵdroxy-4-oxo-7-(piperazin- 
|-yỉ)-l,4-dihydroquinolin-3-carboxylic.

Kim loai nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 0,25 £ chê phâm trong nước và pha loãng thành 
30 ml với cùng dung môi, lọc. Lấy dịch lọc thừ theo 
phương pháp 5. Dùng 5 ml dung dịch chì mau ỉ phần triệu 
Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Nước
Không được quá 6,7 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
nhự mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chỉiân: Hòa tan 25,0 mg cíproAoxacin hyđroclorid 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Tính hàm ỉượng C)7H]?’FN30 3.HC1 dựa vào diện tích pic 
ciproAoxacin thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử, 
đung dịch chuẩn và hàm lượng C17I-I18FN30 3.HC1 trong 
ciproAoxacin hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhỏm quinoỉon.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc nhỏ mắt.

THUỎC NHỎ MẮT CIPROFLOXAClN

THUỐC NHÔ MẤT CIPROFLOXAClN
Colỉyrỉitm Ciproýỉoxacmi

Thuốc nhỏ mắt ciproAoxacin là dung dịch vô khuẩn của 
ciproAoxacin hydrocỉorid trons nước, có thể có thêm các 
tá dược thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ciproAoxacin, C17Hl8FN30 3, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhân.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tỉnh
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng'. Sỉỉica gel GF2 54.
Dung mồi khai triển: Methanoỉ - dicìoromethan - amonìac 
- acetonìtrỉỉ (40 : 40 : 20 : 10).
Dung dịch thứ: Pha loãng chế phẩm thừ trong nước để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 3 mg cíproAoxacin 
hydroclorid/ml.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ciproAoxacin hyđroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ 3 mg/ml.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 3 pl mỗi 
dung dịch trên. Đặt bản mòng trong bình chứa amonỉac 
(TT) trong 15 min. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được khoảng 3/4 chiều cao cùa bản sắc ký. Lấy bản 
mỏng ra, để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ảnh sáng 
tử ngoại ờ bước sóng 254 nm và 365 nm. vết chính trên 
sắc ký đo cùa dung dịch thử phải tương ứng với vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, màu sắc 
và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic ciproAoxacin hyđroclorid trên sấc ký đồ 
cùa dung dịch chuẩn.

pH
4.0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lương
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphoric 0,025 Mđược điều 
chình tớipH 3 bằng triethylamin - acetonitriỉ (87 : 13). 
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thể tích dung dịch 
chế phâm tương đương với 6 mg ciproíloxacin tới vừa đủ
50.0 mỉ bằng pha động. Lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng ciproAoxacin 
hyđroclorĩd chuẩn hòa tan trong pha động để thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,14 mg/ml.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm), rửìiệt độ cột: 30 °c  ± 1 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
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VIÊN NÉN CIPROFLOXẠCIN

Thể tích tiêm: 20 pl.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic ciproAoxacin trong 6 lần ticm lặp lại khône 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cùa ciproíỉoxacin, C ị7H18FN30 3, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đo 
của dung dịch chuẩn và dung dịch thử, và hàm lượng 
C |7H18FN30 3 trong ciproAoxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciproAoxacin hydroclorid, Ci7H18FN30 3.HCl, tương 
đương 0,9010 mg ciproAoxacin, C17H |8FN30 3.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch 0,3 %.

VĨÊN NÉN CIPROFLOXACIN 
Tabelỉae Ciprofloxacini

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa ciprolìoxacin 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
chung "Thuốc vicn nén" (Phụ lục 1.20) và các ycu câu 
sau đây:

Hàm lưọng đproAoxacin, C17H,8FN30 3, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ GF2S4 -
Dung môi khai triên: Methanoỉ - dicỉoromethan - atnoniac 
đậm đặc - acetonỉtril (40 : 40 : 20 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg ciprodoxacin với 10 ml nước, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng ciproAoxacin 
hydroclorid chuẩn trong nước để được dung dịch có nồng 
độ ciproAoxacin 10 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mòng 5 pl mỗi 
đung dịch trẽn, Trước khi triển khai, để bàn mỏng vào 
một bình có hơi amoniac (TT) trong 15 min. Sau đó triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy 
bản mỏng ra, để khô dung môi ngoài không khí 15 min, 
quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm và 
365 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí và kích thước với vết chính trên sác ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
-  - • - ~

B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính trên 
sắc ký đô cùa dung dịch thử phải tương ửng với thời gian lưu 1 
cùa pic ciproAoxacin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, ị

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mòi trường hòa tan: 900 ml nước cất.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min. ị
Cách tiẻn hành: Sau thời gian Itòa tan quy định, lấy một phần ■: 
dịch hòa tan, lọc và pha loãng dịch lọc với nước đến nồng 
độ thích họp. Đo độ hấp thụ của dung địch thu được ờ bước 
sóng cực đại 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng 
nước làm mẫu trắng. Song song đo độ hấp thụ của dung dịch i 
chuẩn cíproAoxacin hydroclorid (C|7H18FN30 3.HC1) trong 
nước có nồng độ tương đương. Tính hàm lượng ciproAoxacin, ; 
C]7H|8FN30 3, được hòa tan dựa theo hàm lượng cùa cipro- 
Aoxacin trong ciprodoxacin hydroclorid chuẩn.
1 mg ciproAoxacin hydroclorid, CI7H |8FN30 3.HC1, tương 
đương 0,9010 mg ciproAoxacin, C17H18FN30 3.
Yêu câu: Không được ít hơn 80 % (Q) ciproữoxacin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphorỉc 0,025 M  được điểu 
chinh đến pH 3,0 bảng triethyỉamìn - acetonitriỉ (87 : 13). 
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình . 
của viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 40 mg ciproữoxacin vào 
bình định mức 200 ml, thêm 150 ml pha động vả lấc siêu 
âm 20 min. Pha loâng bang pha động đến vạch, lắc đều. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ciproAoxacin 
hydroclorid cliuân trong pha động đẻ thu được dung dịch 
có nồng độ ciproAoxacin khoảng 0,2 mg/ml.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cra X  4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm), 
cột Nuclcosi! 120-C18 là phù hợp.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 278 nm.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Các.h tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành săc 
ký dung dịch chuẩn, hiệu lực cùa cột xác định trên pic 
chính có số đĩa lý thuyết không dưới 2500, hệ số đối xứng 
không lớn hơn 2 và độ lệch chuẩn tương đối cùa 6 làn tiêm 
nhấc lại dung dịch chuẩn không lớn hơn 1,5 %.
Tiến hành sắc ký lẩn lượt dung dịch thừ và dung dịch chuân. 
Tinh hàm lượng ciprodoxacin, Ci7H|8FN30 3, có trong chc 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đè của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lưựng của ciproAoxacin 
trong ciproíloxacin hyđroclorid chuẩn.
1 mg ciproữoxacin hydrocloriđ, Cj7Hl8FN303.HCl, tương 
đương 0,9010 ing ciproữoxacin, C |7H)8FN30 3.
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Bảo quản
Trong bao bì kín, đê nơi mát, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Khang sinh nhóm quinolon.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg, 750 mg.

CLARITHROMYCIN
Cỉarith romycỉn um

o

C38H69N 0 13 P.t.1:748,0

Clarithromycin là (3RAS,5S,6RJR,9R ,nR ,\2R ,\3S,- 
14#)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-m ethyl-3-ơ-m ethyl-a-L- 
n'ỏo-hexopyranosyl)oxy]- ỉ 4-ethyl- ỉ 2,13-dihydroxy-7- 
methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-ố-[[3,4,6-triđeoxy-3- 
(dimethylamino)-P-D-.Yv/o-hexopvranosyl] oxy] oxacyclo- 
tetradecan-2,10-dion (6-ỡ-methylerythromycin A), phải 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C;jSH69NO|3, tính theo chế phẩm 
đă làm khô.

Tính chất
Bột kêt tinh màu trắng hoặc gan như trang. Thực tế không 
tan trong nước, tan trong aceton và methylen clorid, khó 
tan trong methanol.

Định tính
Phô hấp thụ hổng ngoại {Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clarithromycin chuẩn.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong methylen 
clorid ỢT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong hoặc không được đục hơn hồn dịch 
đôi chiêu số II (Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn 
dung dịch màu mầu v 7 (Phụ lục 9.3).

Góc quay cực riêng
Từ -94° đến -102°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

Pha động A: Dung dịch có chứa kaỉi dihydrophosphat 
0,476 %, điều chình đến pH 4,4 bằng dung dịch acid 
phosphoric ỉ oàng (TT) hoặc băng dung dịch kaỉì hydroxyd 
4,5 %. Lọc qua màng lọc CT8.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung dịch thừ: Hòa tan 75,0 mg chê phâm trong 25 ml 
acetonìtriỉ (ĨT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng nước. 
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan khoảng 75,0 mg 
clarithromvcin chuẩn trong 25 ml acetonithỉ (TT) và pha 
loãng thành 50,0 ml bàng nước.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đồng thể tích của 
acetonitriỉ (TT) và nước.
Dung địch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 mi dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng hỗn hợp đồng thể tích của
acetonitriì (TT) và nước.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan khoảng 15,0 mg hỗn hợp 
các tạp chuẩn của clarithromyein trong 5,0 ml acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước.
Dung dịch mau trắng: Pha loãng 25,0 ml acetonitriỉ (TT) 
thành 50,0 mì bang nước, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là
octơdecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ (3,5 ịim).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 205 nm.
Tốc độ dòng: 1,1 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

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

o r t 75-» 40 25 —+ 60
32-34 40 60
34 - 36 Vìr-ro

60-» 25
36-42 75 25

Tiến hành sấc ký với dung dịch mầu trẳng, dung dịch thử, 
dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4).
Định tính các tạp chất: Dùng sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiểu (4) để xác định pic cùa tạp chất G và H.
Thời gian lưu tương đổi so với clarithromycin (thời gian 
lưu khoảng 11 min): Tạp chất I khoảng 0,38; của tạp chất 
A khoảng 0,42; của tạp chất J khoảng 0,63; tạp chất L 
khoảng 0,74; tạp chất B khoảng 0,79; tạp chất M khoảng 
0,81; tạp chât c  khoảng 0,89; của tạp chât D khoảng 0,96; 
của tạp chất N khoảng 1,15; của tạp chất E khoảng 1,27, 
tạp chất F khoảng 1,33; tạp chất P khoáng 1,35; tạp chất o  
khoảng 1,41; tạp chất K khoảng 1,59; tạp chất G khoảng 
1,72 và tạp chất H khoảng 1,82.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đo của 
dung dịch đổi chiếu (2), hệ số đối xứng không được quá
1,7 đối với pic của clarilhromycin. Trẽn sác ký đồ dung 
dịch đối chiéu (4), tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất bàng 
3,0, trong đỏ Hp là chiều cao tính từ đường nền cùa pic tạp
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chất D và Hv là chiều cao tính từ đường nền đến điểm thấp 
nhất của đường cong phân tách giữa pic tạp chất D và pic 
của clarithromycin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính toán hàm lượng các tạp chất, 
nhân diện tích pic của các tạp chất sau với hệ số hiệu chinh 
tương ứng. Tạp chất G là 0,27; tạp chất H là 0,15.
Từng tạp chất có diện tích pic không được lớn hơn 2 lẩn 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %) và 
không được có quá 4 pic tạp chất lớn hơn 0,8 lẩn diện tích 
pic chính cùa dung địch đối chiếu (3) (0,4 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lớn hơn 7 làn 
diện tích pic chính của dung dịch đổi chiếu (3) (3,5 %).
Bỏ qua các pìc có diện tích nhò hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,1 %). Bỏ qua các pic 
rửa giải ra trước tạp chất I và các pic rửa giải ra sau tạp 
chất H.
Ghi chú:
Tạp chất A: Clarứhromycin F.
Tạp chất B: 6-ớ-methyM5-norerythromycin A.
Tạp chất C: 6-ơ-methylerythromycin A (2T)-9-oxim.
Tạp chất D: 3” -jV-deinethyl-6'ơ-methylerythromycin A.
Tạp chất E: 6,11-di-ơ-methylerythromycin A.
Tạp chất F: 6,12-di-O-methylerythromycin A.
Tạp chất G: (6-ỡ-methylerythromycin A(£)-9-(0-methyloxim). 
Tạp chất H: 3” -Ar-dcmethyl-3’'iV-formyl-6-ơ-methyl-
erythromycin A.
Tạp chất I: 3-0-decladinosyl-6-0-methyIerythromycin A.
Tạp chất J: Erythromycin A (£)-9-oxim.
Tạp chất K: ( \S ,2 R ,5 R ,6 S ,1 S M M ,  11 2)-2-ethyl-6-hydroxy- 
9-m ethoxy-l ,5,7,9,11,13'hcxam ethyL8-[[3,4,6-trideoxy- 
3-{dimethyiamino)-P-D-;cy/o-hexopy-rano$yl]-oxy]-3,15~ 
dioxabicyclo[10.2.1]pentadeca-ll,13-dien-4-on(3-O-decladinosyl- 
8,9:10,11 'dianhỵdro-6'ơ-methyl-erytlưomycin A-9,12-hemiketal). 
Tạp chất L: 6-O-methylerythromycin A (Z)-9-oxim.
Tạp chất M: 3”-Ar-demethy[-6-0-methylerythromycin A (£)-9-oxừn. 
Tạp chất N: (10£)-10,11-didehydro-l I-deoxy-6-ơ-methyÌ- 
erythromycin A.
Tạp chất O: 6-ơ-methylerythromycin A (Z)-9*(0-methyloxim). 
Tạp chất P: 4 ’,6-di-Omethyỉerythromycin A.

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

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

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

NANG CLARITHROMYCIN

Định lương
Phương pháp săc kv lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sấc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (1).
Tính hàm lượng phần trăm cùa C3ÍJH69N0 13 dựa vào diện 
tích pic đáp ứng của clarithromycin trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử và dưng dịch đổi chiếu (1).

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hồn dịch uống.

NANG CLARITHROMYCIN 
Capsuỉae Cỉarithromycini

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

Hàm lượng clarithromycin, C38H69NO|3, phải từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trone phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic clarithromycin trcn sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
clarithromycin chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác khoảng 0,25 g bột thuốc, sấy trong chân không 
dưới áp suât 5 mmHg ờ 110°c trong 3 h (Phụ lục 9.6).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnrờnghòa tan: 900 ml dung dịch đệm natri acetat 0,1 M 
Dung dịch đệm natri acetat 0,ỉ M : Hòa tan 13,61 g nam 
aceỉat trihydrat (TT) trong 1000 mi nước, điều chinh đến 
pH 5,0 bàng acỉdaceíic 0, ỉ M (TỊ).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn, và điều kiện sẳc ký thực hiện 
như trong phần Định lượng.
Dung dịch thử-. Lấy 1 phân môi trường đã hòa tan mâu 
thử, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng một lượng chính 
xảc dịch lọc với pha động để được dung dịch có nồng độ 
clarithromycin khoảng 125 pg/ml.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lượng clarithromycin, 
C38H69NO]3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Đinh lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Hỗn họp của methanol (TT) và dung' dịch 
kalidihydrophosphat 0,067 M  (65 : 35), điều chinh đến pH 
4 0 bàng acidphosphorìc (77). Điều chinh tỷ lệ nếu cần. 
Dun* dịch thừ: Cân 20 nang thuốc, tính khối lượng 
trung bình bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 0,2 g 
clarithromycin vào bình định mức 50 ml, thêm khoảng 
3^ ml methanoỉ (77), lăc trong 30 min rôi thêm methanol 
(TT) tới định mức, đè lãng. Lây đủng 3,0 ml dịch ở trên 
thêm pha động vừa đù 100,0 ml, trộn đêu.
Dung dịch chuổn: Pha clarithromycin chuân trong 
methanứỉ (TT), lấc, siêu âm nếu cần để có dung dịch gốc 
có nồng độ clarithromycin chuẩn chinh xác khoảng 625 |ig/ml. 
Pha loãng 10,0 m! dung dịch này thành 50,0 ml băng pha 
động, trộn đèu.
Dưng dịch phân giải: Pha tạp chất E chuẩn của clarithromycín 
(6,11-di-ỡ-methylerythromycin A, C39H7lN 0 13) trong 
metỉĩCữĩoỉ (Tỉ) đê được dung dịch có nông độ khoảns 625 ị-tg/ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch này và 10,0 mỉ dung dịch chuân 
vào bỉnh định mức 50 ml, thêm pha động vừa đủ đên vạch 
và trộn đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột duy tri ở khoảng 50 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mL/rnin.
Thể tích tiêm: 20 |iỉ.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống ký: Triển khai sắc ký 
đôi với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đôi của 
clarithromycìn khoảng 0.75 và của tạp chất E là 1,0. Độ 
phân giải giửa hai pic clarithromycỉn và tạp chất E phải 
không nhò hơn 2,0.
Trién khai sãc ký đôi với dung dịch chuẩn, xác định trên 
pic clarithromycin, số đìa lý thuyết của cột không được 
nhỏ hơn 750; hệ sô đôi xứng không nhò hơn 0,9 và không 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuân tương đôi của 6 lân tiêm lặp lại 
không lớn hơn 2,0 %.
Triên khai sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, C3SH69NO)3, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung 
<Ẹch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng C38H$9NO}3 trong 
clarithromycin chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thưừng dùng
250 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN CLARITHROMYCIN

VIÊN NÉN CLARITHROMYCIN 
Tabeỉiae Clarỉthromycinì

Là viên nén bao phim chứa clarithromycin.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng clarithromyđn, C3gH69NOl3, phải từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhẵn.

Định tính
Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clarithromycin trên săc ký đô của dung địch 
clarithromycin chuẩn.

Nước
Không được quá 6,0 %.
Cân chính xác khoảng 0,25 g bột viên, sấy trong chân không 
dưới áp suất 5 mmHg ờ 110 °c trong 3 h (Phụ lục 9.6).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Môi triĩờng hoà tan: 900 ml dung dịch đệm natrỉ acetat 0,ỉ M. 
Dung dịch đệm natrì acetat 0,1 M: Hoà tan 13,61 g natri 
acetat trihydrat (TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh đến 
pH 5,0 băng\acid acetìc ọ ,ỉ M(TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch chuẩn và điểu kiện sắc ký thực hiện 
như trong phẩn Định lượng.
Dung dịch thìr. Lây một phân dung dịch môi trường sau khi 
hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng dịch lọc với 
pha động đê thu được dung dịch có nông độ clarithromycin 
khoảng 125 ug/ ml.
Yêu cáu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng cỉarithromycin, 
C38H69N013, so với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 
30 min.

Định lượng
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp của methanoì (77) và dung dịch kaỉi 
dihydrophosphat 0,067 M (65 : 35), điếu chình đên plĩ 4,0 
băng acid phosphoric (77). Điêu chinh tỷ lệ dung môi 
nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, 
nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với 0,2 g clarithromyein vào bình định mức 
50 ml, thêm khoảng 35 ml methanoỉ (77), lắc trong 30 min 
rồi thêm methanol /77) vừa đủ, để lắng. Lầy 3,0 ml dịch ờ 
trên thêm pha động vừa đủ 100,0 ml, trộn đều.
Dung dịch chuân: Pha chính xác một lượng clarithromỵcin 
chuẩn trong methanoỉ (77), ỉẩc, siêu âm nếu cần để có 
dung địch có nồng độ chính xác khoảng 625 fig/mi. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bằng pha động, 
trộn đều.
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Dung dịch phán giải: Pha tạp chât E chuân của clarithromycin 
(6, ỉ 1-di-O-methylerythromycin A, C39H7lNO]3) trong 
methanoỉ (TT) đê được dung dịch có nône độ khoảng 625 
Ịig/mỉ. Lấy 10,0 ml dung dịch này và 10,0 mỉ dung dịch 
chuân vào bình định mức 50 ml, thêm pha động đến vạch 
và trộn đều.
Điêu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5pm),
Nhiệt độ cột duy trì ờ khoảng 50 °c.
Detector quang phô tìr ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min,
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi của 
clarithromycin khoảng 0,75 và của tạp chất E là 1,0. Độ 
phân giải giữa pic cùa cỉarithrromycĩn và tạp chất E phải 
không nhỏ hơn 2,0.
Tiến hành sác ký với dung dịch chuẩn, xác định trên pic 
clarĩthromycin, sổ đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ 
hơn 750, hệ số đổi xứng không nhỏ hơn 0,9 và không 
lớn hơn 2,0 độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic 
clarithromycin cùa 6 lẩn tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clarithromycin, C38H69NO|3, trone viên 
dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch 
chuân và dung địch thừ và hàm lượng C38H69NOi3 trong 
elarithromycin chuân.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg,

CLAVULANAT k a l i  
Kaỉii clavuíanas

CyLKNOs p.t.l: 237,3

Clavuỉanat kali là kali (2/?,3Z,5Z?)-3-(2-hyđroxyethyỉiden)-
7-oxo-4-oxa-l~azabicỵclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat, 
dạng muối kali của chế phẩm được tạo thành bằng cách 
nuôi cấy một số chủng Streptomyces cỉavuỉigerus hoặc 
băng các phương pháp khác, phải chứa từ 96,5 % đến
102,0 % CgHgKNOs, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, dễ hút ầm. Dễ 
tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan 
trong aceton.

Sân xuất
Phương pháp sản xuất, chiết xuất và tinh chế sao cho clavaro- \ 
2-carboxylat không có hoặc không vượt quá 0,01 %. V

Định tính Ị
A. Phổ hẩp thự hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm .;!
phải phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại đối chiểu cùa :■ 
clavulanat kali chuẩn. ậ
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (B) cùa ion kali (Phụ lục 8.1). ■ 5

pH
5,5 đển 8,0 (Phụ lục 6.2).
Dung dịch S: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (TT) và pha loàng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi. :■♦!
Pha loãng 5 m! dung dịch s thành 10 ml bằng nước không Ư 
có carhon dioxy-d (TT) để đo. £

Góc quay cực riêng j
Từ +53° đến +63°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). | :i 
Dùng dung dịch s để đo. yỉ

Độ hấp thụ ^
Tổi đa là 0,40 ở bước sópg 278 nm (Phụ lục 4.1). ':
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch đệm phosphat ỵ 
0,ỉ A/ pH  7,0 và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung . ■; 
môi. Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung địch thu được ngay 
lập tức.

Tạp chất liên quan 7
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 1
Pha dộng A: Dung dịch natri dihydrophosphat 0,78 %, đã 
được điều chỉnh đen pH 4,0 bằng acidphosphoric (TT) và ! 
lọc qua màng lọc 0,5 pm. 'Ẹị
Pha động B: Phơ độngA - methanoỉ (1 : 1). 7
Chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng. Ị
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong pha động .1 
A và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi, 4
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành j
100,0 ml bằng pha động A. ậỊ
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10 mp clavuỉanat lithi chuẩn M 
và 10 mg amoxicilin trihyđrat chuân băng pha động A và :ị-j 
pha loãng thành 100 mỉ với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký: V1
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  -iị
(5 pm). j
Nhiệt độ cột: 40 °c. -.1
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sổng 230 nm. í ’ 
Toe độ dòng: 1 miymin.
Thể tích tiêm: 20 pỉ. í.
Cách tiên hành: 7
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau: H

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V ì
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Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tữrt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -+ 4 100 0
4 —> 15 100->50 0~+ 50

15 —> 18 50 50

18 —> 24 50 —► 100 L/I © ị o

24-+39 100 0

Kiểm tra tínli phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic thứ nhât 
(clavulanat) và pic thứ 2 (amoxicilin) ít nhât là 13.
Giới hạn: Trôn sắc ký đồ cùa dung dịch thử:
Bẩt kỳ một tạp chất nào không được có diện tích lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1,0%).
Tổng diện tích các pic tạp chất không được lóm hcm 2 lần 
diện tích của pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2,0 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hcm hoặc bẳng 0,05 lần 
diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đoi chiếu 
(0,05 %).

Các amin mạch thẳng
Không được quả 0,2 %.
Phương pháp sãc ký khí (Phụ lục 5.2).
Phương phápdưới đây có thể dùng để xác định các amin mạch 
thẳng sau: 1,1 -dimethylethylamin; diethylamín; N>N,N\N‘- 
tctramethylethylendiamin; 1,1,3,3-tetramethylbutylamin; 
AỊV-diisopropylethylendiamin; 2,2'-oxydi(A(A,)-dirnethyỉ- 
cthylamin.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 50 pỉ 3-methyìpentan-2-on 
trong nước và pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch thử: Cân 1,00 g chế phẩm vào ống ly tâm. Thêm
5,0 ml dung dịch chuẩn nội, 5,0 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
loãng (77), 10,0 ml nước, 5,0 ml 2-methyỉpropanoỉ (77) 
và 5 g natri clorid (77). Lắc mạnh trong 1 min. Ly tâm để 
tách lóp. Lấy lóp trên.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 80,0 mg mồi chất sau: 
1,1-dimethylethylamin (Tạp chất II); díethylamin (Tạp 
chât I); N, N, 7/'-tetramethylethylcndiamin (Tạp chất 
J); 1,1,3,3-tetramethylbutylamin (Tạp chất K); N,N'- 
diisopropylethylendiamin (Tạp chất L) và 2,2'-oxybis(jV,Ar- 
dìmethylethylamin) (Tạp chất M) trong dung dịch acid 
hydroclorỉc loãng (77) và pha loãng thành 200,0 ml với 
cùng dung môi. Hút 5,0 ml dung dịch này vào ống ly tâm. 
Thêm 5,0 ml đung dịch chuẩn nội, 10,0 ml dung dịch nath 
hydroxyd loãng (77), 5,0 ml 2-methyỉpropanoỉ (77) vả 
5 g na tri cỉorid (77). Lẳc mạnh trong 1 min. Ly tâm để 
tách lớp, Lấy lớp trcn.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chày (50 m X  0,53 mm), được phủ pha tĩnh là 
P°fy(dimethyỉ)(diphenyl) siỉoxan (77) (bề dảy phim 5 pm). 
-Khí mang; Heỉi dửng cho sắc ký khí.
Tôc độ dòng: 8 nil/min.

Tỷ lệ chia dòng: l : 10.
Nhiệt độ:

CLAVULANAT KALI

Thời gian Nhiệt độ
(min) (°C) '
0 -7 35

Cột 7 - 10,8 35 -> 150
10,8-25,8 150

Buồng tiêm 200
Detector 250

Detector ion hỏa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu tương đối so với 3-methylpentan-2-on (thời 
gian lưu khoảng 11,4 min): Tạp chất H khoảng 0,55; tạp chất I 
khoảng 0,76; tạp chất J khoảng 1,07; tạp chất K khoảng 1,13; 
tạp chất L khoảng 1,33; tạp chất M khoáng 1,57.
Giới hạn: Trên sấc ký đồ của đung dịch thừ, diện tích cùa 
các pic tương ứng với các pic tạp chất không được lcm hơn 
diện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

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

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

Thử vô khuẩn
Neu chế phẩm dùng cho sán xuất thuốc tiêm phân liều mà 
không tiến hành tiệt khuẩn thì phải đạt yêu cầu phép Thử 
vô khuẩn (Phụ lục 13.7).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,03 EƯ/mg. Nếu chế phẩm dùng cho sản 
xuất thuốc tiêm phân liều mà không tiến hành loại bỏ nội 
độc tổ thì phải đạt yêu cầu phcp thừ Nội độc tố vi khuẩn 
(Phụ lục 13.2).

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch đệm phosphatpH 4,0 (hòa 
tan 15 g nứt rị dihvdrophosphat ffT ) trong 1000 ml nước, 
điều chình đến pH 4,0 bằng dung dịch acid phosphoric 
loãng) (5 : 95).
Chỉ pha các dung dịch sau khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
naỉrỉ acetat 0,41 % đã được điều chỉnh đến pH 6,0 bằng 
acid acetic bảng (77) và pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg clavulanat ìithi chuẩn 
trong dung dịch natri acetat 0,41 % đà dược điều chinh 
đển pH 6,0 bằng acid acetic băng (77) và pha loằng thành
50,0 ml vứi cùng dung môi.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 50.0 mg clavulanat lithi 
chuẩn và 50,0 mg amoxicilin trihydrat chuẩn trong dung 
dịch natri ơcetcư 0,4ỉ % được điều chình đcn pH 6,0 bàng 
acid acetic băng (Tỉ') và pha ỉoãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecyỉsiỉyl siỉìca geỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tủ ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch phân giài, độ phân giãi giữa pic thứ nhất 
(clavulanat) và pic thứ hai (amoxicilin) ít nhất là 3,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
1 mg clavulanat (C8H9N 05) tương đương với 1,191 mg 
C8H8KN05.
Tính hàm lượng đavulanat C8HộN05 dựa vào diện tích 
pic clavulanat trên sắc kỷ đồ của dung dịch thứ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C8R;N 05trong clavulanat lithi chuẩn.

Bảo quàn
Trong bao bì kín, ờ nhiệt độ 2 °c đến 8 °c. Ncu chế phẩm 
vô khuẩn thì bào quản trong bao gói kín khí và vô khuẩn.

Ghỉ nhân
Ghi nhãn thuổc vô khuẩn và không có nội dộc tố vi khuẩn, 
nếu chể phẩm đáp úng các yêu cầu này.

Loại thuốc
Thuôc ức chế beta-lactamase.

Chế phẩm
Viên nén bột pha hỗn dịch, thuổc tiêm két họp với amoxicilin.

CL1NDAMYCIN HYDROCLORID
Clindamycint hydrochlorídtim

c h 3' 3 H Cl

C18H33C1N20 5S.HC1 p.t.ỉ: 461,5

Clindamycin hydroclorid là methyl 7-cloro-6,7,8-lrideoxy- 
6-[[[(25,47?)-l-methyl-4-propylpyrrolidÌn-2-yl]carbonyl] 
am i n o ] ' 1 - th io -L -th reo -D -galac to -octopy ranosid  
hyđroclorid, phải chửa từ 84,0 % đến 93,0 % clíndamycin, 
C 18H33C1N20 5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gần như trắng. Dề tan trong nước, 
khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phài phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa clinđamycin 
hyđroclorid chuân.
B. Hòa tan 10 mg chế phám trong 2 ml dung dịch acỉd 
hydrocbhc hàng (TT) và đun nóng trong cách thủy 3 min. 
Thêm 3 ml dung dịch natri carbonat 10%  (TT) và 1 ml 
dung dịch na tri nừropntsiat 2 % (77), màu đỏ tía xuất hiện, 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica ge/ G (TT).
Dung môi khai triền: ỉsopropanol - dung dịch amoni 
ơcetơt í 5 % dâ điều chinh đến pH  9,6 bang amoniac - 
ethyì acetat (20 : 40 : 45). Trộn đêu, để yên cho tách lóp 
và sừ đụng lớp trên.
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg che phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (1): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung mói.
Dung dịch doi chiếu (2): Hòa tan 10 mg clindamycin 
hydroclorid chuản và 10 mg lincomycin hydroclorid 
chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùne dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đên khi đung môi đi được 
15 cni. Lấy bản mòng ra để bay hơi hết dung môi ngoài 
không khí. Phun dung dịch kaỉi permanganat 0, / %. vết 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ phải tương 
ứng vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sác 
ký đồ thu được từ dung dịch đoi chiếu (1). Phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
cho hai vết tách khỏi nhau rõ rệt.
D. Hòa tan 0,1 g chế phâm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được cho phản 
ứng A của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 1,0 g chế phâm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được có pH từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +135° đến +150°; tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg ché phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 rnl 
với cùng dung môi.
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p WỊi7 dịch đối chiếu (2): Pha loàng 2,0 ml dung dịch thư 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gâp 2 lân thời gian lưu cùa 
pic clindamycin.
kiếm tra tính phù hợp cùa hộ thống: Trên sắc ký đố cùa 
đun° dịch đối chiếu (1). thời gian lưu tương đôi so với pic 
của clinđamycin (thời gian lim khoảng 10 min): Tạp chất 
A (lincomycin) khoảng 0,4; tạp chất B (clindamycin B) 
khoảng 0,65; tạp chất c  (7-epiclindamycin) khoảng 0,8. 
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ:
Tạp chất B: Diện tích của pic tương ứng với clindamycin 
B không được lớn hơn diện tích của pic chính trong sắc ký 
đồ của dung dịch đổi chiêu (2) (2,0 %).
Tạp chất C: Diện tích của pic tương ứng với 7-epiclin- 
damycin không được lớn hơn hai làn diện tích của pic 
chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (4,0 %). 
Diện tích pic của bất kỳ tạp chất liên quan nào khác ngoài 
hai tạp chất trên không được lớn hơn 1/2 lần diện tích cùa 
pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1 %). 
Tồng diện tích pic của tất cà các tạp chất liên quan không 
được lớn hơn 3 ỉần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (6,0 %).
Bỏ qua tất cả các pic có diện tích pic bằng 0,025 lần diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiều 
(2) (0,05 %).

Nước
Từ 3,0 % đến 6,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,5: Hòa tan 6,8 g kali 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước và điều chỉnh 
pH của dung địch thu được đến 7,5 bằng dung dịch kali 
hydroxyd 25 %.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH  7,5 - acetonitriỉ 
(550 : 450). Tỷ lộ này có thổ được điều chỉnh nếu cần (lưu 
ý: Tăng tỷ lộ acetonitril trong pha động sẽ làm giảm thời 
gian lưu, giảm tỷ lệ này sẽ làm tăng độ phân giải giữa 
7' epiclindamycin và clindamycin).
Dung dịch thừ: Sử dụng Dung dịch thừ trong phàn Tạp 
chât liên quan.
Dung dịch chuẩn: Sử dụng Dung dịch đối chiếu (1) trong 
phân Tạp chất licn quan.
Diêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Ưetector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 ịil
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Độ lệch chuấn tương 
đổi cùa diện tích cùa pic clindamycin thu được giữa 6 lần 
sắc ký lặp lại đung dịch chuân không được lớn hơn 0,85 %. 
Tiến hành sắc ký dung dịch chuấn và dung dịch thừ với 
thời gian gấp 2 lẩn thời gian lưu của clindamycin.
Tính hàm lượng clindamycin từ các diện tích của pic 
clìndamycm thư được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và từ hàm lượng clindamycin, C|SH330NịO5S, 
trong clindamycin hyđroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm lincosamid.

Chế phẩm
Thuốc nang.

NANG CLINDAMYCIN 
Capsuìae Cỉỉndamycini

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

Hàm lượng clindamyrin, CiíiH33ClN20 5S, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ phải cỏ thời gian lưu tương ứng với pic clindamycin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phải có phàn ứng đặc trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Nưóc
Không được quá 7,0 %.
Dùng khoảng 1,00 g bột thuốc (Phụ lục ỉ 0.3).

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Môi mỉờnghoà tan: 900 mi đệm phosphat dutân pH  6,8 (77). 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). 
Phơ động và điểu kiện sắc ký: thực hiện như trong phàn 
Định lượng.
Dung dịch thừ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò dịch lọc đầu.
Dưng dịch chuẩn: Pha dung dịch clindamycin hydroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ tương tự như dung dịch thử. 
Yéu cầu: Không ít hem 80 % (O) lượng clindamycin. 
Cj{ỊH33ClN20 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoì - dung dịch A (30 : 21).
Dung dịch Ả: Hoà tan 2,88 g amonì dỉhydrophosphat (TT) 
trong 1000 ml nước, điều chinh tới pH 3,0 bằng dung dịch 
acid phosphoric 80 % .
Dung dịch thừ: Cân thuốc trong 20 nang, tính khối lượng 
trung bình của bột thuốc trong một nang, nghiền thành bột 
mịn, trộn đều. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương 
ứng với khoảng 50 mg clinđamycin hydroclorid chuyển 
vào bình định mức 25 mỉ, thêm 20 ml pha động, lấc siêu 
âm đê hòa tan, thêm pha động tới vạch. Lắc đều và lọc. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg clindamycin 
hydroclorid chuẩn hòa tan trong pha động vừa đủ 25,0 ml. 
Điêu kiện săc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min 
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phủ hợp cùa hệ thong: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, sổ đĩa lý thuyết cùa cột phải không ít 
hơn 1300.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clindamycin, C18H33C1N20 5S, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ săc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C18H53C1N20 5S 
trong clindamycin hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
75 mg, 150 mg và 300 mg (tính theo clindamycin).

CLOFAZIMĨN 
Ch lofazintỉn um

Clofazimin là iV,5-bis(4-clorophenyl)-3-[(l-methy!ethyI) 
imono]-3,5-dihydrophenazin-2-amin, phải chứa từ 99,0 % 
đên 101,0 % C27H22C12N4, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Bột mịn màu nâu đỏ, đa hình. Thực tế không tan trong nước, 
tan trong methylen clorid, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Cỏ the chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhỏm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clofazimin chuẩn. 
Nếu pho của chế phẩm khác so với phổ cùa clofazimin 
chuẩn thi hòa tan riêng biệt ché phẩm và chuẩn trong 
methyỉen cỉorỉd (TT), bốc hơi đến khô và ghi lại phổ cùa 
các cấn thu được.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sỉỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triển: Propanoì - methyỉen cỉorid (6 : 85). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methyIen 
cỉorỉd (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiêu: Hòa tan 10 mg clofazimin chuẩn 
trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loàng thành 10 ml với 
cùne dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triồn khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bán mòng. Đẻ khô bản mỏng bẳng cách đặt 
bản mỏng nam ngang ngoài không khí trong 5 min. Tiếp 
tục triển khai sắc ký lẩn thứ 2 đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng, để khô bản mỏng ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.. 
vết chính trôn sấc ký đồ của dung dịch thừ phải giống với 
vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu về vị trí 
và kích thước.
c. Hòa tan 2 mg ché phẩm trong 3 ml aceton (77), thêm 
0,1 ml acìd hvdrocloric (77), màu tím đậm được tạo thành. 
Thêm 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M  (77), dung 
dịch chuyển sane màu đỏ cam.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch neay trước khi dùng.
Pha động: Hòa tan 2,25 g natri ỉauryỉ suỉfat (77); 0,85 g 
tetrabutylamoni hvdrosuỉfat (TT) và 0,885 g dinatrì hydro- 
phosphat (77) trong nước. Điều chinh đến pH 3,0 bằng 
dung dịch acĩdphosphorỉc 10%  (77) và pha loãng thành 
500 ml bang nước. Trộn 35 thể tích dung dịch thu được và 
65 thể tích acetonitnỉ (Tỉ).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml đung địch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5,0 mg clofazimin chuẩn 
dùng để đánh giá lính phù họp của hệ thổng trong pha 
động và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
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Điều kiện săc ký:
Côt kích thước (25 cm X  4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B
(5 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sắc ký với thời gian gấp 3 lân thời gian lưu của
clofazimin.
Đinh tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo clofazimin chuân dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hê thống để xác định pic của tạp chất B.
Thời gian lưu tương đôi so với clofazimin (thời ẸÌan 
lưu khoảng 15 min): Tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B 
khoảng 0,8.
Kiếm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trcn sác ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), pic cùa tạp chất B phải tách khỏi 
pic của clofazimin đen tận đường nền,
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiêu 
(0(0,1% ).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dưng dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mãi tạp chất không 
được lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,1 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,5%).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: .\r,5-bis(4-Clorophenỵl)-3-imino-3,5~dihydro~phenazm- 
2-amin.
Tạp chất B: 5-(4-Clorophcny])-3-[{ l-methylethyl)imino]-iY-phenyl- 
3,5'dihydrophenazin-2-am.in.

Kim Loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8),
Lây 2,0 g chế phẩm tiến hành thừ theo Phương pháp 3. 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

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

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

Định lưọng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen clorỉd (Tỉ), 
thêm 20 ml aceton (TT) và 5 ml acid acetic khan (TT).

NANG CLOFAZIMIN

Chuân độ bàng dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ), xác 
định điểm két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
47,34 mg C27H22Cl2N4.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị bệnh phong.

Chế phẩm
Nang.

NANG CLOFAZÍMIN 
Capsulae Clofaziminì

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

Hàm lượng clofazimin, C27H22C12N4, từ 90,0 % đến 
ỉ 10,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. Trong phép thừ Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải có giá trị Rf tương ứng với 
vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ỉ).
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn trong mục Định lượng phải có cùng 
bước sóng hấp thụ cực đại và cực tiểu khi tiến hành đo 
đồng thời.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel GF2S4. Trước khi sử dụng, đặt bản 
mòng vào bình sắc ký khác đã có sẵn một cốc chửa một 
lớp mỏng khoảng 25 ml dung dịch amonỉac. Đậy nắp kín 
khoảng 30 min (chú ý không để bản mòng tiếp xúc với 
dung dịch amoniac).
Dung dịch ơmoniac: Lấy 1 ml amoniac (TT) pha loãng 
thành 100 ml bằng nước, trộn đều (sừ dụng trong ngày), 
Dung môi khai triển: Methyỉen clorid - propan-ỉ-oỉ (10 : 1) 
Các dung dịch đoi chiếu: Hòa tan một lượng clofazimin 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) để được dung dịch đối 
chiếu (1) có nồng độ khoảng 0,2 mg/ml. Pha loãng đung 
dịch đối chiếu (1) với methỵỉen cỉorìd (77) đổ được dung 
dịch đối chiếu (2) và (3) có nồng độ tương ứng khoảng 
0,1 mg/ml và 0,04 mg/ml.
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng 500 mg clofazimin, thêm 25 ml methyỉen cỉorid (TT) 
và 25 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M, lắc siêu âm 
khoảng 30 min. Lấy lớp mcthylen clorid và lọc qua natri 
suỉfat khan (77).
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng ỉ 5 cm. Lấy bản mòng ra, để khô bản mỏng ngoài 
không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nm. Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, ngoài vểt chính 
không được có vết phụ nào lớn hơn hoặc đậm hơn vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( l ) (1,0 %) và 
tông độ đậm của các vết phụ trên sắc kv đồ của dung dịch 
thử khi so sánh với các vết của các dung dịch đổi chiếu 
không được lớn hơn 2,0 %.

Định lượng
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đểu và nghiền thành bột 
mịn. Hòa tan một lượng bột thuốc đằ được cân chính xác 
với methvỉen cỉorid (TT) để được dung dịch có nồng độ 
khoảng 0,075 mg/ml, lọc. Lấy 5,0 ml dịch lọc pha loâng 
thảnh 50,0 ml với dung dịch acid hydrocỉorìc 0,1 M trong 
methanoỉ (77), lắc đểu.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
clofazimin chuẩn trong methvlen cỉorìd (77) để được dưng 
dịch chuẩn có nồng độ khoảng 0,075 mg/ml. Lẩy 5.0 ml 
dung dịch thu được pha loãng thảnh 50,0 ml bằng dung 
dịch acỉd hydroc.ỉoric 0,1 M  trong methanoì (TT), lẳc đều. 
Dung dịch mẫu trắng: Lấy 5 ml methyỉen cỉorìd (77) cho 
vào bình định mức 50 mỉ, thêm dung dịch acidhydrocỉoric 
0,1 M trong methanoỉ (77) đến vạch, ỉẳc đều.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử, dung địch chuẩn ở bước 
sóng cực đại khoảng 491 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo 
đày 1 cm, với dung dịch mẫu trắng chuẩn bị ờ trên.
Tính lượng clofazimin, C27H22CI2N4, có trong nang dựa 
vào độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng của clofazimin chuân.

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

Loại thuốc
Thuốc trị bệnh phong.

Hàm lượng thường dùng
50 mg.

CLOPIDOGREL HYDROSƯLFAT
Cỉtìpỉdogreỉi hydrogen os uỉfas 
Clopidogel bisulíat

Clopidogrel hydrosulfat là methyl (25)-(2-c!orophenyl) 
[6,7-dihydrothieno[3,2-c,]pyridin-5(4//)-yl]acetaísulfat, 
phải chửa tử 99,0 % đến 101,0 % C16H16C1N02S.H2S04, 
tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trang hay gần như trắng. Đa hình. Dễ tan trong nước 
và trong methanol, thực tể không tan trong cyclohexan.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, B, D.
Nhóm II: A, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù họp với phô hâp thụ hông ngoại của clopidogrel 
hydrosulíat chuẩn.
Nếu so sánh phổ cỏ sự sai khác thì hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chất chuẩn trong ethanoỉ khan (TT), bốc hơi các 
dung dịch đến khô và ghi lại phổ mới của các cấn thu được 
(hoạt chất có thể dinh vào bề mặt của dụng cụ sử dụng).
B. Góc quay cực riêng từ +54,0° đên +58,0°, tỉnh theo chê 
phẩm khan (Phụ lục 6.4),
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thảnh 25,0 ml với cùng dung môi. 
c. Chể phẩm phải đảp ứng phép thử Tạp chất đong phân 
đối quang.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của sulíat (Phụ lục 8.1).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chê phâm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 1).

Tạp chất đồnẹ phân đối quang
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động; Ethanoỉ khan - heptan (15 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 25,0 ml ethanoỉ 
khan (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bàng heptan (77); 
Dung dịch đỏi chiều: Hòa tan 10 mg clopidogrcl chuân 
dùng đổ kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký (có 
chứa tạp chất B và C) trong 2,5 ml ethanoỉ khan (77) và 
pha loãng thảnh 5,0 mỉ băng heptan (TT).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là siỉỉca 
geỉ OJ dùng để tách các đồng phân đối quang (10 |im). 
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 1,25 lần thời gian lưu 
của clopidogreỉ.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo clopidogrel chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hộ thống và sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu để xác định 
pic của tạp chất B vả tạp chất c.
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Thời gian lưu tương đổi so với clopidogrel (thời ẹian 
lưu khoảng 18 min): tạp chât c  khoảng 0,6; tạp chât B 
khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên săc ký đô của 
dunẹ dịch đối chiếu, độ phân giải giữa pic của tạp chât c  
với pic của tạp chất B ít nhất là 2,0 vả tỷ sô tín hiệu trên 
nhiều ít nhẩt la 20 đối với pic tạp chất c.
Giới hạn:
Tạp chất c  không được quá 0,5 %.
Ghi chú:
Tạp chất C: Methyl (2/?)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno 
[3 2-c]pyridin-5 (4#)-yl]acetat.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Trộn 5 thê tích methanoì (TTZ) với 95 thê tích 
dung dịch nơtri pentansuỉfonat monohy- HọS04 d) (77) 
đà được điều chinh đến pH 2,5 bằng aci c (TT).
Pha động B: Methanoỉ (TTt) - acetonitril (TTị)  (5 : 95). 
Dung mỏi pha mâu: Pha độngA - acetonitriì (TTị) (40 :60). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 65 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mầu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg tạp chất A chuân 
của clopidogre! trong dung môi pha mẫu và pha loãng 
thảnh 25,0 mỊ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 32 mg clopidogrel chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (có chửa tạp 
chất B và C) trong đung môi pha mẫu, thêm 0,5 ml dung 
dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với cùna 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu Ọ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung môi pha mẫu. Pha loăng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùne dung môi. 
Điêu kiện sắc kv:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh là end- 
Ctípped octadecyỉsỉỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đật ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiên hành săc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Thòi gian Pha độngA Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 89,5 10,5
3-48 89,5 ->31,5 10,5 —> 68,5

48-68 31,5 68,5
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (2) và (3). 
Định tính các tạp chật: Sừ dụng sắc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo clopidogrel chuẩn dùng để kiếm tra tính phù hợp của 
ẹ thông và săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để xác 

định pic của tạp chất A và tạp chất B.
Thời gian lum tương đối so với clopidogrel (thời ệian
,lfu khoảng 25 min): tạp chất A khoảng 0,4; tap chât B 
khoáng 1,1.

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỳ sổ đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 10; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất B so vói 
đường nền và Hv ỉà chiều cao tính từ đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất B và pic clopidogrel.
Giới hạn:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chất A: Diện tích pĩc tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính thu được trẽn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S)-(2-clorophenyl)[6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4//)-yl]acetic.
Tạp chất B: Methyl (25)-(2-clorophenyI)[4,7-dihydrothieno 
[2,3-c,]pyridin-6(5//)-yl]acetaí.

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

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm. Thay dung môi sau mỗi lần chuẩn độ.

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

Định lượng
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 10 ml 
aceton (77), 10 mi methanoỉ (TT) vả 30 ml nước. Chuẩn 
độ bảng dung dịch na trí hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thể (Phụ 
lục 10.2). Tủa có thể tạo thành trong quá trinh chuẩn độ.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 20,99 mg của C16HijjClN06S2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ú'c chế kết tập tiểu cầu.

Chế phẩm
Thuốc viên tién.

CLOPIDOGREL HYDROSƯLFAT
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VIÊN NÉN CLOPIDOGREL

VIÊN NÉN CLOPIDOGREL
Tabeỉlae Cỉopidogreỉi

Là viên nén hay viên nén bao phim chửa clopidogrel bisulíat. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọìig clopỉdogrel, C16H16C1N02S, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 75 mg clopidogrel 
và hòa tan trong vừa đù 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (Tỉ). Lắc đều, lọc. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 
50 ml bằng dung dịch acid hydrocìoric 0,1 M  (TI). Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được đo 
trong khoảng 250 nm đến 300 nm phải tương ímg với phô 
cùa dung dịch clopidogrel bisulfat đối chiếu có cùng nồng 
độ clopidogrel, pha trong cùng dung môi.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phài có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic clopidogrel trên sắc kỷ đồ cùa đung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acỉd h\>drocỉoric 0, ỉ M. 
Tổc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hỏa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được với 
môi trường hòa tan để thu được đung dịch có nồng độ 
thích hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
đưực ờ bước sóng 240 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng clopidogrel, 
C16H1ỒC1N02S, hòa tan trong mỗi vicn dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch clopiđogrel chuẩn được pha bầng cách 
hòa tan một lượng chính xác clopidogrel bisulfat chuẩn 
trong 20,0 ml methanoỉ (TT) và tiểp tục pha loãne trong 
môi trường hòa tan đến nồng độ tương đương nồng độ 
clopidogrel của dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng ciopidogrel, 
C |6H16C1N02S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 5,75 g amoni dihydro- 
phosphat (Tĩ) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 7,0 
băng trieỉhvỉamỉn (TT).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch đệm pH  7,0 (65 : 35). 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg clopidogreỉ 
bisulfat chuẩn hòa tan trong methanol (TT) và thêm 
methanoỉ (TT) vừa đù 50,0 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V

bột viên tương ứng vói 75 mg clopidogrel vào bình định 
mức 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ (TT), lắc siêu âm trong 
10 min, thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, lắc đều và 
lọc. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
với pha động.
Điều kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 mm) hoặc cột tương đương, 
được nhồi pha tĩnh B (5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 lần 
riêng biệt đối với dung dịch chuân, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic clopidogrel không được lớn hơn 2,0 %, 
Tiến hành sắc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng clopidogrel, C16H16CỈN02S, có trong viên 
dựa vào diện tích pic clopidogrel trên sẳc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng Ci6H16ClN02S 
trong clopidogrel bisulfat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để nơi khô mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ẩm.

Loạỉ thuốc
ức chế kết tập tiểu cầu.

Hàm lượng thường dùng
75 mg. Hàm lượng tinh theo clopidogrel.

CLORAL HYDRAT
Cỉoralỉ hydras

HO OH

C2II3C130 2 p.t.l: 165,4

Cloral hydrat ỉà 2,2,2-trìcloroethan-l,l-diol, phải chứa từ
98,5 % đến 10ỉ,0 % C2H3C130 2.

Tính chất
Tinh thể trong suốt, không màu, mùi đặc biệt, vị cay. Rất 
tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
A. Lấy 10 ml dung địch s, thêm 2 ml dung dịch natri 
hydroxvd 2 M (TT), hỗn hợp trở nên đục và khi đun nóng 
có mùi cloroíorm.
B. Lấy 1 ml dung dịch s, thêm 2 ml dung dịch natri suỉ/ìt
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(TT) màu vàng xuất hiện và nhanh chỏng trờ ncn nâu đỏ. 
È)ể yên trong một thời gian ngắn, tủa đõ có thể xuất hiện.

J)ồ trong và màu sắc cũa dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu {Phụ 
lục 9 3. phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phài từ 3,5 đên 5,5 (Phụ iục 6.2).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phân triệu (Phụ ỉục 9.4.8).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 20 ml băng nước. Lây 
12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phương pháp
1 Dùng dung dịch chỉ mau 1 phần triệu Pb (TT) đê chuân 
bị mẫu đổi chiếu.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

Cloral alcolat
Dun nóng 1,0 g chế phẩm với 10 ml dung dịch natrị 
hydroxyd 2 M (Tỉ), lợc và thêm từng giọt dung dịch iod 
0,1 N (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu vàng. Đê yên 1 h, 
không được xuất hiện tủa.

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,1 %.
Bốc hơi 2,000 g chế phẩm trôn cách thùy. Khối lượng cắn 
không được quá 2 mg.

Định lượng
Hòa tan 4,000 s chế phẩm trong 10 ml nước và thỏm 40,0 mi 
dung dịch natri hvdroxyd ỉ N  (CĐ). Để ycn chính xác
2 min và chuẩn độ bàng dung dịch acìd suỉ/uric ỉ N (CĐ), 
dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TT) làm chỉ thị. 
Chuân độ dung dịch đã trung hòa với dung dịch bạc tùtrat 
0.1 N (CĐ), dừng 0,2 ml dung dịch kaỉi cromưt (Tỉ) làm 
chi thị. Tính số ml dung dịch nơtri hydroxyd ỉ N (CĐ) đã 
dùng bang cách lay thể tích dung dịch naỉri hydroxyd ] N 
(CĐ) cho vào lúc bắt đầu chuẩn độ trừ đi thể tích dung dịch 
acidsuỉ/uric ì N (CĐ) đã dùng trong lần chuẩn độ đầu tiên 
vả hai phân mười lăm thê tích dung dịch bạc nìtrat 0, Ị N 
(CĐ) dùng trong lần chuẩn độ thứ hai.
1 ml dung dịch natri hỵdroxyd ỉ N  (CĐ) tương đương với 
165,4 mg C2H3C130 2. '

Bảo quản
Trong đô đựng kín.

Loại thuốc
Thuôc ngũ.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

CLORAMPHENICOL
Chỉoramphenicolum

CLORAMPHENICOL

C nH12Cl2N;0 5 p.t.l: 323,1

Cloramphenicol là 2,2-dicloro7V-[(l/?,2/?)-2-hydroxy-l- 
(hyđroxymethỵl)“2-(4-nitrophenyl)ethy]J acetamid, được 
điều chế băng cách nuôi cẩy một số chùng Streptomyces 
venezueỉae trong môi trưởng thích hợp và thường được 
sán xuất bằng phương pháp tổng họp. Chế phẩm phải chứa 
từ 98,0 % đến 102,0 % CHHi2CỈ2N20 5, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chẩt
Bột kết tinh màu trắng, trắng xám hoặc trắng vàng hay tinh 
thể hình kim hoặc phiến dài. Khó tan trong nước, dễ tan 
trong ethanol 96 % và trong propylen glycol.
Dung dịch trong ethanol thì hữu tuyền, trong ethyl acetat 
thì tả tuyền.

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, B.
Nhóm 11: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của eloramphenicol 
chuẩn.
B. Điểm chày từ 149 °c  đển 153 °c (Phụ lục 6.7).
c. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký đồ 
của 1 |il dung dịch thừ phải tương đương với vết chính cùa 
dung dịch đối chiếu (1) về vị trí và kích thước.
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 
50 %, thêm 3 ml dung dịch calcỉ cỉorid ỉ % và 50 mg bột 
kẽm (TT), đun nóng trên cách thủy 10 min. Lọc dung dịch 
nóng và để nguội. Thêm 0,1 mì bemovỉ cỉorid (TT) và lắc 
1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sẳí (Hỉ) cỉorid ỉ 0,5 % (77) 
và 2 ml cỉoro/orm (77), lắc. Lớp nước có màu đỏ tím nhạt 
đến đỏ tía.
E. Lấy 50 mg chế phẩm vào chén sử, thêm 0,5 g natri 
carbonat khan (TT), đốt trên ngọn lửa trong 10 min, để 
nguội. Hòa tan cắn bàng 5 ml dung dịch acid nitric 2 M  
(77) và lọc. Lấy 1 ml dịch lọc, thêm ỉ ml nước, dung dịch 
này phải cho phản ứng (A) của ion clorid (Phụ luc 8.1).

Giói hạn aeiđ - kiềm
Lắc 0,1 g chế phẩm với 20 ml nước không có carbon diox)'d 
(Tỉ), thêm 0,1 ml dung dịch xanh bromothymoỉ (Tỉ). Không 
quá 0,1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,02 N (CĐ) hoặc 
dung dịch natrỉ hydroxvd 0,02 N (CĐ) được dùng để làm 
chuyển màu của chỉ thị.
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GÓC quay cực riêng
Từ +18,5° đến +20,5° (Phụ lục 6.4).
Hóa tan 1,50 g chể phẩm trong ethcmoì (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung mòi.

Tạp chất liên quan
Không được quá 0,5%.
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉico geỉ GF2Ịj.
Dung mói khai triển: Cỉoro/orm - methơnoỉ - nước 
(90: 10: 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton (TT) 
và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,10 g cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (TT) và pha loẫng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 0,5 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100 ml bằng ơceton (77).
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mòng 1 pl và 20 pl dung dịch 
thử, 1 p l dung dịch đối chiếu (1) và 20 Ịil dung dịch đổi 
chiếu (2). Triền khai sắc ký cho đển khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Làm khô bản mỏng ngoài không khí, kiểm 
tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được từ 20 ịi\ dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).

Clorid
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Lẩy 1,00 g chế phẩm, thêm 20 ml nước và 10 ml acìd 
nitric (77), lấc trong 5 min. Lọc qua giấy lọc đã được rửa 
bằng cách lọc nhiều lần, mồi lần với 5 ml nước cho đến 
khi 5 ml dịch lọc không bị đục khi thèm 0,1 ml acid nitric 
(TT) và 0,1 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77). Lấy 
ỉ 5 ml dịch lọc đem thử.

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

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

Chất gây sốt
Neu che phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm truyền mà 
không xử lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép 
Thừ chất gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ 
2 mg/mt cho mỗi kg cân nặng thò.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng nước. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch thu được tại bước sóng cực đại 278 nm.

NANG CLORAMPHENICOL

Tính hàm lượng C| lHi2Cl2N20 5 theo A (1 %, 1 cm), lấy 
297 là giá trị A (1 %, ỉ cm) ở bước sóng 278 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sảng. Nếu chế phẩm là vô khuẩn, bảo quản 
trong đồ đựng kín, tránh nhiễm khuẩn.

Nhãn
Phải quy định rõ điều kiện bào quàn. Phải ghi rõ nếu chế 
phẩm không có chất gáy sốt.

Loại thuốc
Kháng khuẩn.

Chế phẩm
Viên ncn, nang, thuốc nhò mắt.

NANG CLORAMPHENICOL 
Capsuỉae Chloramphenicoỉi

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

Hàm lưọng cloramphenicol, C |1H12C12N205, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với khoảng 
0,ỉ g cloramphenicol, lắc với 10 ml ethanoỉ (TT), lọc và 
bay hơi dịch lọc đến khô. cắn thu được đùng trong các 
phép thử sau:
A. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silỉca geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triên: Cỉoroform - meíhanoỉ - nước (90 :
10:1).
Dung dịch thử: Dung dịch ĩ % cắn trong ethanoỉ (Tỉ). 
Dung dịch đôi chiểu: Dung dịch cloramphenicol chuân 
1 % trong ethanoi (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg căn thu được trong 2 ml ethanoỉ 50 % 
(77), thêm 4,5 ml dung dịch acidsuựuric ỉ M(TT), 50 mg 
kẽm bột (TT) để yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 
lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), sau 2 mĩn 
thêm 1 g ure (77), 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiểm 
(77) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuất hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không cỏ màu đỏ.

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

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric
0,1 MịTT)-
Tốc độ quay: lOOr/min.
Thời gian: 45 min. ;
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy dịch 
hòa tan lọc, bỏ dịch lọc đâu, pha loãng nêu cân. Đo độ 
hấp thụ ánh sáng cùa dung dịch thu được ờ bước sóng 
cưc đai 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trẳng. Tính lượng cloramphenicol, 
c u H ̂ CỰNìOs, đà hòa tan trong môi nang theo A (1 %, 1 cm), 
lấy 297 là giá trị A {1 %, 1 cm) của cloramphenicol ờ cục 
đại hấp thụ 278 nm.
Yêu cầu: Không ít hon 70 % (Q) lượng cloramphenicol, 
CnHpCl2NX>5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

2-Amino-l-(4-nitrophenyl) propan-l,3-dỉoI
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natrì pentansuỉ/onat 0,21 % - 
acetonitriỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thử: Cân chinh xác một lượng bột thuốc trong 
nang đã trộn đều và nghiền mịn tương ứng với khoảng 
40 mg cloramphenicol hòa tan với 100 ml pha động, lắc 
10 min đề hòa tan, thêm pha động vừa đủ 200,0 ml, trộn 
đều và lọc.
Dung dịch đôi chiểu: Chứa 0,0002 % của 2-amino-l-(4- 
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuấn trong pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (lOcm X 4,6 mm), được nhồi pha tình c  
(5 pm) (Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiền hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thừ, diện tích của 
bãt kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-l,3-diol không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình bột thuốc trong 
nang. Trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
thuôc tươngứng với 40 mg cloramphenicol, thêm 4 ml ethanoỉ 
(TT), lăc đều, pha loãng với nước trong bình định mức 
200 ml tới vạch. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc dầu, lấy chính xác
10,0 ml dịch lọc pha loãng với nước vừa đủ 100,0 ml. Đo 
dộ hâp thụ ánh sáng cùa dung dịch thu được ở bước sóng 
hầp thụ cực đại 278 nm trong cốc dày 1 cm, mẫu trắng là 
nựớc. Tính hàm lượne cloramphenicol theo A (1 %, 1 cm), 
lây 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực 
đại 278 nm.

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

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg.

THUÓC NHỎ MẮT CLORAMPHENICOL
Coỉỉyrium Chioramphenicoli

Là dưng dịch vô khuẩn cùa cloramphenicol trong nước. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cloramphenicol, CnHpCLN^Os, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Lấy một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg 
cloramphenicol vào bình lắng gạn, thêm ỉ 5 ml nước. Chiết 
4 lần, mỗi lần 25 ml ether (77). Gộp các dịch chiết rồi để 
bay hơi đến khô. cắn thu được lảm các phép thử sau:
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2i 4

Dung môi khơi triển: Cìoro/orm - methanol - nước 
(9 0 :1 0 :1 ).
Dung dịch thử: Dung dịch 1 % cắn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chấm riêne biệt lên bản mòng 1 ịi\ mỗi 
dưng dịch trên. Triển khai sấc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết cùa dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml ethcmol 50 % 
(77), thcm 4,5 ml dung dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77), 50 mg 
kẽm bột (Tỉ) để yên 10 min, gạn lớp chất lỏng ở trên hoặc 
lọc nếu cẩn thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đả, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit 10%  (77), sau 2 min 
thêm 1 g ure (77), 1 ml dung dịch 2-naphtol trong kiềm 
(77) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuất hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dung 
dịch sẽ không có màu đỏ.

pH
Từ 7,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

2-Amino-l~(4-nitrophenyI)propan-l,3-diol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch nơ ỉ ri pentơnsuỉ/onat 0,21 % - 
acetonitriỉ - acid acetic băng ( 8 5  : 1 5  : 1 ) .

Dung dịch thử. Pha loãng một thể tích chế phẩm với pha động 
để thu được dung dịch có chứa cloramphenicol 0,050 %.

THUỐC NHÒ MẮT CLORAMPHENICOt.
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THUÓC NHỎ TAĨ CLORAMPHENICOL

Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 2-amino-l-(4-nitro- 
phenyl)propan-l,3-diol chuẩn 0,0040 % trong pha động. 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin) (Cột Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ tủ ngoại ờ bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ịil,
Cách tiến hành:
Tiến hành săc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. 
Trên sẳc kỷ đồ thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bẩt kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-l,3-diol không được lớn hơn diện tích của pic tương 
ứng trong sắc ký' đồ thu được cùa dung dịch đổi chiểu.

Đinh lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 20 mg 
cloramphenicol và pha loãng với nước thành 200,0 ml. 
Lây 10,0 ml dune dịch này cho vào bình định mức 
100 ml, thêm nước vừa đù đến vạch. Lắc kỹ và đo độ hấp 
thụ (Phụ ỉục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trắng. Tính hàm lượng của cloramphenicol, 
C„H i2C12N20 5, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 297 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol ở cực đại 278 nm.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,4%, 0 5 %.

THUỐC NHỎ TAI CLORAMPHENICOL
A uricuỉarỉa Chỉoramphenicoỉì

Thuốc nhò tai đoramphenicol là dung dịch cùa 
cloramphenicol trong một dung môi thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ tai và thuốc xịt vào tai” (Phụ lục 1.16) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cỉoramphenicol, C]]H12C12N205, từ 90,0 % 
đen 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Chất lòng trong suốt, không màu đến màu vàng nhạt. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lởp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Si ỉ ị ca geỉ GF2 5 +
Dung môi khơi triển: Clomform - methanoỉ - nước (90 : 10: 1). 
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích chế phẩm có chứa 
khoảng 100 mẹ cloramphenicol với 10 ml ethơnoỉ 96 % (77). 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoì 96 % (77).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bàn mỏng 1 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài khôno 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
Trên sắc ký đồ, vết chính của dune dịch thử phải tương 
đương với vết chính của dung dịch đối chiếu.
B. Pha loãng một thề tích chế phẩm có chứa khoảng i 
50 mg cloramphenicol với 10 ml ethanoỉ 50 % (77). Lấy I 
2 ml dung dịch thu được thêm 4,5 ml dung dịch acid 
suì/uric ỉ M  (77), 50 mg kẽm bột (77), để yên 10 min, gạn . 
lớp chẩt lòng ờ trên hoặc lọc nếu cần thiết. Làm lạnh dung ị 
dịch thu được trong nước đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri 
nitrit Ỉ0 % (77), sau 2 min thêm 1 g ure (77), 1 ml dung 
dịch 2-nơphtoỉ trong kiềm (77) và 2 ml dung dịch na tri 
hydmxyd Ỉ0 M(TT), màu đò xuâthiện. Làm lại thí nghiệm ' 
nàv không có bột kẽm, dung dịch sẽ không có màu đỏ. ;

2“Amino-l-(4-nitrophenvl)propan-l,3-diol
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri pentansuỊfonat 0,2ỉ % - . 
acetonitriỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1). ị
Dưng dịch thừ: Pha loãng một thê tích chế phẩm với pha 1 
động để thu được dune dịch có chứa cloramphenicoỊ 
0,050%.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch 2-amino-1 -(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol chuân 0,0025 % trong pha động.
Điều kiện sẳc ký: !
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c : 
(5 pm) (Cột Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc dộ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 yi 1.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu,: 
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nìtrophenyl) 
propan-l,3-díol không được lớn hơn diện tích của pic 
tương ứng trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu.

Đinh lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa 25 mg 
cloramphenicol và pha loãng với nước thành 250,0 ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch này cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm nước vừa đủ đền vạch, trộn đều. Đo độ hâp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 
278 nm, cốc đo dày 1 cin, dùng nước làm mẫu trắng. Tính i 
hàm lượng của cloramphenicol, C t]H12Cl2N205, theo j 
A (1 %, 1 cm). Lẩy 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của Ị 
đoramphenicol ở cực đại 278 nm.

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

Loại thuốc
Kháng sinh. ;

Hàm lưọmg thưòng dùng
0,25 %.
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KEM CLORAMPHENICOL VÀ DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

VIÊN NÉN CLORAMPHEMCOL 
TabeUae Chỉoramphenicoli

I à viên nén chứa cloramphenicol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trang chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng cloramphenicol, C1iH12C12N20 5> từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Can một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
cloramphenicol, lấc với 10 ml ethanoỉ (77'). Lọc, bay hơi 
dịch lọc đến khô. cắn thu được dùng trong các phép 
thử sau:
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2 3 4 .
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - nước (90 :
10: 1).
Dung dịch thử: Dung dịch 1 % cấn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
1 % trong ethanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 1 pl mổi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Trên sắc ký đồ, vết chỉnh của dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tương ứng với vết cùa dung dịch đối chiếu.
B. Hòa tan 10 mg cắn thu được trong 2 ml ethanol 50 % 
(77), thêm 4,5 ml dung dịch acidsul/uric ỉ M  (77), 50 mg 
kẽm bột (TT) đê yên 10 min, gạn lóp chất lòng ở trên hoặc 
lọc nếu cân thiết. Làm lạnh dung dịch thu được trong nước 
đá, thêm 0,5 ml dung dịch natri nitrit Ỉ0%  (77), sau 2 min 
thêm 1 g ti re (77), 1 ml dung dịch 2-naphtoỉ trong kiềm 
(TT) và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77), màu đỏ 
xuât hiện. Làm lại thí nghiệm này không có bột kẽm, dune 
dịch sẽ không có màu đỏ.

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi ỉntờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
0,ỈM(TT).
Tôc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy dịch 
hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu, pha loãng nếu cần. Đo độ 
hâp thụ ánh sảng của dung dịch thu được ở bước sóng 
cực đại 278 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày ỉ cm, dùng môi 
trường hòa tan làm mẫu trảng. Tính lượng cloramphenicol, 
CnH12CỈ2N20 5, đã hòa tan trong mồi nang theo A (1 %, 
1 cm), lây 297 là giá trị A (1 %, 1 cm) của cloramphenicol 
ờ cực đại hấp thụ 278 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng cloramphenicol, 
CuHnCl2N20 5, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

2-Amino-l-(4-nitrophyl) propan-l,3-điol
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch natri pentansulýbnat 0,21 % - 
acetonitrìỉ - acid acetic băng (85 : 15 : 1).
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên đã 
nghiền mịn tương úng với khoảng 40 mg cloramphenicol, 
hòa tan với 100 ml pha động, lắc 10 mìn để hòa tan, thêm 
pha động vừa đủ 200,0 ml, trộn đều và lọc.
Dung dịch đối chiểu: Chứa 0,0002 % của 2-amino-l-(4- 
nitrophenyl) propan-1,3-diol chuẩn trong pha động.
Điều kiện sẳc ký".
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim) (Nucleosil C18 là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 272 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đo thu được cùa dung dịch thử, diện tích của 
bất kỳ pic nào tương ứng với 2-amino-l-(4-nitrophenyl) 
propan-1,3-diol không được lớn hơn diện tích cùa pic tương 
úng trong sấc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu.

Định lượng
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ 
lục 4.1).
Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh viên, nghiền mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng khoảng 
40 mg cloramphenicoỊ thêm 4 ml ethanol (77), lắc đều, pha 
loãng với nước trong bình định mức 200 ml tới vạch. Lọc, bỏ 
20 ml dịch lọc dầu, lấy chính xác 10,0 ml dịch lọc pha 
loãnơ với nước vừa đủ 100,0 ml. Đo độ hấp thụ ánh sáng 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ cực đại 
278 nm trong cổc dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính hàm 
lượng cloramphenicol theo A (1 %, 1 cm), lấy 297 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) cùa cloramphcnicol ờ cực đại 278 nm.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm iưọtig thường dùng
250 mg.

KEM CLORAMPHEMCOL VÀ DEXAMETHASON 
NATRI PHOSPHAT
Cremorỉs Chỉorantphetticoỉỉ et Dexamethasonỉ natrỉì 
phosphas

Là kem bôi da có chứa cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây:
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đến 130>0 % so vói lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọng dexamethason natri phosphat,
C:2H:sFNa2Oíjr, từ 90,0 % đến 115,0 % Sừ với lượng ghi 
trên nhân.

Tính chất
Kem màu trắng ngà, thể chất mềm, mịn, đồng nhất.

Định tính
Chuyển một lượng chế phẩm có chứa khoảng 50 mg 
cloramphenicol vào bình gạn bàng 50 ml eíher (77), thêm 
10 ml nước, lắc kỹ rồi đê phân lớp hoàn toàn. Chiết thêm 
3 lần nừa, mỗi lần 25 ml ether (77). Gộp các dịch chiết 
ether rồi để bay hơi đến khô. cắn thu được dùng trong phép 
thừ A, dung dịch nước dùng trong phcp thử B như sau:
A. Định tính cloramphenicol
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mòng; Silìcũ geì GF2 Ỉ4 -
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - nước 
(90: 10: 1).
Dung dịch thứ: Dung dịch 1 % cắn trong ethanoỉ (TT). 
Dung dịch doi chiếu: Dung dịch cloramphenicol chuân
1 % trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn sắc ký ra và để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sác ký đồ, vét chính của dung dịch thừ phải có giá trị Rị- 
tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Định tính dexamethason natri phosphat 
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Sììica geỉ GF2 5 4 -
Dung mói khai triền: Butanoỉ - acid acctic băng - nước 
(60 : 20 : 20).
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thu được ừ trên, nếu 
càn, với methanol (TT) để được dung dịch có nồng độ 
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanoỉ (77) 
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Dung dịch dexamcthason natri 
phosphat 0,05 % trong methanoỉ (TT) .
Dung dịch đoi chiểu (2): Dung dịch chứa đcxamethason 
natri phosphat 0,05 % và pređnisolon natri phosphat 
0,05 % trong methanoỉ (77).
Cách tiền hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 p! mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triên khai sắc ký, lay bàn mòng 
ra để khô ngoài không khí. sấy bân mỏng ở 110 °c trong 
10 min, phun lên bàn mỏng còn đang nóng dung dịch acid 
suỉ/uric trong cthanoỉ (77) và sấy ở 120 °c trong 10 min. 
Đê nguội, quan sát bản mỏng dưó'i ánh sáng ban ngày và 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. Trên sắc ký 
đô, bằng cả hai cách quan sát, vết chính của dung dịch thử 
phải tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, kích thước và màu sắc. Phép thử chi có giá trị khi trên 
sắc ký đò cùa dung dịch đổi chiếu (2) có 2 vct, tuy nhiên
2 vết này cỏ thổ không tách nhau hoàn toàn.

c. Trone phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
phài cho 2 pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic cloramphenicol vả pic dexamethason natri 
phosphat thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,0 ỉ M  . 
methanol (55 : 45). Điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (được pha ngaỵ khi dùng): Hòa tan 
dexamcthason natn phosphat chuân và cloramphenicol 
chuẩn trone pha động để thu được dung dịch có nồng độ 
chính xác lần lượt khoáng 20 ng/ml với dexamethason 
natri phosphat và 20C gg/ml với cloramphenicoi (C là ti lệ 
lượng ghi trên nhãn của cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat), lọc.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chể phẩm tương 
ứng với khoảng 10 mg dexamethason natri phosphat vào 
cốc có mỏ 200 mí, thêm 70 ml methanoỉ (77), đặt trong 
cách thủy sôi, thinh thoảng lắc cho tan, chuyển vào bình 
định mức dung tích 100 ml đã cỏ sằn 20 ml methanoỉ (Tí). 
Đẻ nguội về nhiệt độ phòns, thêm methanoỉ (TY) tới vạch, 
lắc đều. Chuyển 10,0 ml dung dịch này vào bình định mức 
50 ml, thcm pha động vừa đù đển vạch, lắc đều, lọc.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), cột Nucleosil 0 8  là thích hợp.
Detector quang phổ tù’ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm 
cho cloramphenicol và 254 nm cho dexamethason natri 
phosphat.
Tổcđộdòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phủ hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sẳc 
kỷ với dung dịch chuân, độ lệch chuán tương đổi của các 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 %. Hệ sổ phân giải của pic cloramphenicol và pic 
dexamethason naíri phosphat không được nhò hơn 2,5. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn.
Tính hàm lượng cloramphenicol, C1|H |2CLN205, và 
dexamethason natri phosphat, C22H28FNa20gP, có trong 
1 g chế phâm dựa vào các diện tích pic chloramphenicol 
và dexamethason natri phosphat thu được trcn sắc ký 
đô cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C„H12C12N20 5 trong cloramphenicol chuẩn và hàm lượng 
C22II28FNa20gP trong dexamethason natri phosphat chuẩn.

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

Loại thuốc
Khảng sinh, chống viêm dùng ngoài da.

Hàm lượng thường dùng
Dexamethason natri phosphat 0,05 %.
Cloramphenicol 2 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM VKEM CLORAMPHENICOL VÀ DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT 
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THUỒC NHÒ MẮT CL0RAMPHEN1C0L VÀ DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

t h ư ố c  n h ỏ  m ắ t  c l o r a m p h e m c o l  v à
DEXAMETHASON NATR1 PHOSPHAT
Coỉỉyriutn Chỉoramphenieoỉi eí Đexamethasoni natrii 
pỊìòsphas

Là dung dịch vô khuẩn của cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat trong nước cât pha tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nhỏ mắt” (Phụ lục 1.14) và các ycu cầu sau đây:

Hàm lượng đoramphenicol, C nH ^C LN A , từ 90,0 % 
đến 130,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Hàm lương dexamethason natri phosphat,
C2iHi8FNa2OsP, từ 90,0 % đến 115,0 % so với lượng ghi 
trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Đinh tính
Lay một thể tích dung dịch chứa khoảng 50 mg cloramphenicol 
vào bình gạn. Chiêt 4 iân, môi lân 25 ml ether (TT). Gộp 
các dịch chiết ether rồi đổ bay ho'i đến khô. c á n  thu được 
dùng trong phép thử A, dung dịch nước dùng trong phép 
thử B như sau:
A. Định tính cloramphenicol.
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica ge! GFỵU.
Dung mõi khai triền: Cioro/onn - methanoỉ - nước 
(90 :10:1).
Dung dịch thừ: Dung dịch 1 % cấn trong ethanoỉ (77). 
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch clorarnphenicol chuẩn 
1 % trong e tha no ỉ (77)
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 [.li mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra vả đổ khô ngoài không 
khí, Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Trên sẳc ký đồ, vết chính cùa dung dịch thử phải có giá trị 
Rf tưong ứng với vết của dung dịch đối chiếu.
B. Định tinh dexamethason natri phosphat.
Phương pháp sắc ký lớp mong (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Siìica geỉ GF2U.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(60 : 20 : 20).
Dụng dịch thử: Pha loãng dung dịch nước thu được ờ trên, 
nêu cân, với methanoì (TT) đê được dung dịch có nông độ 
dexamethason natri phosphat 0,05 % trong methanol (TT) 
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Dung dịch dexamethason natri 
phosphat 0,05 % trong methcinoỉ (TT).
Dung dịch đôi chiếu (2): Dung dịch chứa dexamethason 
tiatri phosphat 0,05 % và prednísolon natri phosphat 
0,05 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riênệ biệt lẻn bản mỏng 10 pl mồi 
dunạ dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, lẩy bản mòng 
ra đê khô ngoài không khí. Sây bản mòng ờ 110 °c trong 
10 min, phun lên bản mòng còn đang nóng dung dịch acỉd 
suỉfuric trong ethanoì (77) và sấy ờ 120 °c trong 10 min.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Để nguội, quan sát bản mòng dưới ánh sáng ban ngày và 
dưới ánh sảng từ ngoại ớ bước sóng 365 nm. Trên sắc ký 
đồ, bẩng cả hai cách quan sát, vết chính của đung dịch thừ 
phải tương ứng với vết của dung dịch đối chiếu (1) về vị 
trí, kích thước và màu sãc. Phép thừ chi có giá trị khi trên 
sác ký đồ của dung dịch đối chiến (2) có 2 vết, tuy nhiên 
2 vết này có thể không tách nhau hoàn toàn, 
c. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dưng dịch thứ 
phải cho 2 pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic cloramphenicol và pic dexamethason natri 
phosphat thu được trên sẳc ký đồ cùa dung dịch chuân.

pH
Từ 6,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaỉi cỉỉhydrophosphat 0,01 M - 
methanoỉ (55 : 45). Điểu chỉnh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn (được pha ngaỵ khi dùng): Hòa tan 
dexamethason natri phosphat chuân và cloramphenicol 
chuân trong pha động để thu được dung dịch có nông độ 
chính xác làn lượt khoảng 100 pg/ml với dexamethason 
natri pbosphat và 400 pg/ml với cloramphenicol, lọc. 
Dung dịch thử: Lấy chính xác một hrợng chế phẩm tương 
ứng với khoảng 10 mg dexamethason natri phosphat pha 
loãng thành 100 ml bàng pha độne và trộn đều, lọc.
Điểu kiện sủc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Jim), cột Nucleosil C18 là thích hợp.
Detcctor quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl,
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuân tương đối cùa các 
diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %. Hệ số phân giải cùa cloramphenicoi và 
dexamethason natri phosphat không được nhỏ hơn 2,5 
(cloramphenicol ra trước).
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dune dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tỉnh hàm lượng cloramphenicol, C[|H12C12N20 5, và 
đexamcthason natri phosphat, C22H->sFNa20 8P, trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic cloramphenicol và dexamethason 
natri phosphat thu được trên săc ký đô của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng của cloramphenicol, 
CnH^CLNA, trong cloramphenicol chuẩn và hàm lượng 
của dexamethason natri phosphat, C22H28FNa20 8P, trong 
dexamcthason natri phosphat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh, chống vicm.

Hàm lượng thường dùng
0,4 % cloramphenicol và 0,1 % dexamethason natri phosphat.

289



CLORAMPHENICOL PALMITAT
Chỉoramphenicoỉi paỉmìtas

CLORAMPHENICOL PALMITAT

Cỉoramphenicol palmitat là (2/?,3/?)-2-[(dichloroacetyl)- 
amino]-3-hydroxy-3-(4-nitrophenyI)propyl hexadecanoat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % C27H42Cl2N20 6, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc gần như tráng. Thực tể không 
tan trong nước, dễ tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 
96 %, rất khó tan trong n-hexan.
Khoảng nóng chảy từ 87 °c đến 95 °c.
Có tính đa hình. Dạng bền với nhiệt có sinh khả dụng thấp 
khi dùng đường uống.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sìỉica geỉ H đã được siỉan hóa.
Dung mỗi khơi triển: Dung dịch cỏ chứa 10,0 % amoni 
acetat - ethanoỉ 96 % (30 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
gồm 1 ml dung dịch natrì hydroxyd ỉ M  (77) và 5 ml 
aceỉon (77), để yên trong 30 min. Thêm 1,1 ml dung dịch 
acid hvdrocỉoric ỉ M  (77) và 3 ml aceton (77).
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 10 me acid paỉmitic 
(77) trong aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 
aceton (77) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 4 pl các 
dung dịch đốt chiếu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
cho đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô 
bản mỏng ngoài không khí, phun lên bản mòng dung dịch 
dicỉorofluorescein 0,02 % và dung dịch rhodamin B 0,01 % 
trong eỉhanol 96 %. Đe khô bản mòng ngoài không khí, 
kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ dung dịch thử cho ba vết tương ứng với các vết 
chính của các dung dịch đổi chiểu (1). (2) và (3).
B. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 2 mi pyridin (77), thêm 
2 ml dung dịch kơĩi hydroxyd 10 % (77). Đun nóng trên 
cách thủy, màu đò tạo thành.
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethano! 
96 % (77), thcm 4,5 ml dung dịch acidsul/urìc loãng (77) 
và 50 mg bột kẽm (77). Để yên trong 10 min, gạn lấy dịch

trong hoặc lọc nếu cần. Làm lạnh dung dịch trong nước 
đá và thêm 0,5 ml dung dịch nơ trí ni trừ 10%  (77). Để yên 
2 min, thêm 1 g ure (77), 2 mi dung dịch natri hydroxyd 10 A/ 
(77) và 1 ml dung dịch Ị3-naphtoỉ (77). Màu đỏ tạo thành.

Giói hạn acid
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 5 ml hỗn hợp đồng thể tích 
ethanoỉ 96 % (77) và ether (77), làm ấm đến 35 °c. Thêm 
0,2 ml dung dịch phenolphtơlein (77). Không quá 0,4 ml 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) được dùng đề tạo 
màu hồng bền vừng trong 30 s.

Góc quay cực riêng
Từ +22,5° đen +25,5° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Cầoramphenicol tự do
Không được quá 450 phần triệu.
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 80 ml xyỉen (77) bằng cách 
đun nóna nhẹ. Làm nguội, chiết ba lần, mỗi lần với 15 ml 
nước. Gộp các dịch chiết nước và pha loãng thành 50 ml 
với nước và lấc với 10 ml toluen (77). Đe yên cho tách 
lóp, gạn bò lóp toluen. Lấy lóp nước đem ly tâm và đo độ 
hấp thụ A (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 278 nm. Mầu trắng 
được chuẩn bị như trên, song không có chế phâm. Độ hấp 
thụ của mẫu trắng không được lớn hơn 0,05.
Hàm lượng cloramphenicol tự do (phần triệu) được tính 
theo công thức:

A x  104 
5,96

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ GF2i 4 .
Dung môi khai trỉên: Cycỉohexan - cỉoroỊorm - methơnoỉ 
(50 : 40 : 10).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g ché phẩm trong aceton (77) 
và pha loàng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
palmitat isomer chuẩn trong aceton (77) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 mỉ dung dịch 
thu được thành 10 ml bằng aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
dipalmitat chuẩn ương aceton (77) vả pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml dung dịch thu được 
thành 10 ml bầng aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg cloramphenicol 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng ỉ ml dung dịch thu được thành 
10 ml bằng aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 fil dung 
dịch thử và các dung dịch đối chiếu. Triển khai sắc ký cho 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô bàn 
mỏne ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng đèn tử ngoại
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ở bước sóng 254 nm. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử. các vết tương ứng với cloramphenicol palmitat isomer 
và cloramphenicoỉ dipalmitat không được đậm màu hơn 
các vết cùa đung dịch đối chiếu (l) và (2) (2,0 %). Bất 
kỳ vết phụ nào ngoài vết chính và các vết tương ứng với 
cíoramphenicol paltnitat isomer, cloramphenicol dipalmitat 
không được đậm màu hơn vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch đôi chiêu (3) (0,5 %).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g; 80 °C; phosphor pcntoxyd; áp suàt không quá 
0,1 kPa; 3 h).

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

Định lưọiìg
Hòa tan 90,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loằng 10,0 ml 
dung dịch này thành 250,0 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được tại bước 
sóng cực đại 271 nm.
Tính hàm lượng C-)7H42Cl2N20 6 theo A (1 %, 1 cm), lẩy 
178 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 271 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Viên nén, nang, bột pha hồn dịch uống.

CLORAMPHENICOL NATRI SUCCINAT
Chioramphenicoỉi natrii succỉnas

Đồng phân 1: RI = C0-CH2-CHr C 02Na, R3 =H 
Đồng phân 3: RI = H, R3 = C0-CH2-CH2-C02Na

Cl5H15Cl2N2N a08 p.t.l: 445,2

Cloramphenicol natri succinat là hỗn hợp với tỷ lộ khác 
tdtau cùa natri (27?,3/?)-2-[(dicloroacetyl)amino]-3- 
hydroxy-3-(4-nitrophenyl)propyl butandioat (đồng phân 3) 
và natri (l/?,2i?)-2-[(dicloroacetyl)ammo]-3-hydroxy-l- 
(4-nitrophenyl)propyl butandioat<đồng phân 1), phải chứa

98,0 % đen 102,0 % Ct5H15Cl2N2N a08, tính theo chế 
phẩm khan.

CLORAMPHENICOL NATRI SƯCCINAT

Tính chất
Bột màu trấng hoặc trắng hơi vàng, hút ẩm. Rất tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉicci gel GF->Ỉ4.
Dung mỏi khai triển: Dung dịch acidaceỉic 2 M- methanoỉ 
- cỉoro/orm (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phâm trong 2 ml aceton
(TT). '
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 rng cloramphenicol 
natri succinat chuẩn trong 2 ml aceton (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 20 mg cloramphenicol 
chuẩn trong 2 rnl aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl các 
dung dịch đối chiểu và dung dịch thử. Triển khai sắc ký 
cho đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Làm khô ban 
mỏng ngoài không khí, kiểm tra dưới ánh sáng tử ngoại ờ 
bưó'C sóng 254 nm. Trcn sắc ký đồ dung dịch thử cho hai 
vết chính có vị trí và kích thước tương ứng với các vết 
chính cùa dung dịch đối chiếu (!) và có vị trí khác với vết 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 1 ml ethanoỉ 
50 %, thêm 3 ml dung dịch caỉci cỉorid ỉ  % và 50 mg hột 
kẽm (77), đun nóng trên cách thủy trong 10 min. Lọc dung 
dịch nóng, làm nguội. Thêm 0,1 rnl benxoyỉ clorid (77) 
và lắc trong 1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt (ỉỉỉ) cỉorỉd 
ỉ 0,5 % (77) và 2 mỉ cỉoro/orm (77) và lắc. Lớp chất lỏng 
phía trên có màu đỏ tím nhạt đến màu đỏ tía.
c. Hòa tan 50 mg ché phẩm trong 1 ml pyridin (77), thcm 
0,5 ml dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77) và 1,5 ml nước. 
Đun nóng trong cách thủy trong 3 min, màu đỏ tạo thành. 
Thêm 2 ml acid nitric (77) và làm nguội bằng cách cho 
dòng nước chảy qua. Thêm 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 M  
(77). kết tủa màu trẳng được tạo thành.
D. Ché phẩm cho phản ứng (A) cùa ion natri (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. pH của 
dung dịch thu được phải từ 6,4 đển 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +5,0° đến +8,0° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.

Cloramphenicol và cloramphenicol dinatri đisuccinat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp dung dịch acìd phosphoric 2 % - 
mctìianol - nước (5 : 40 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml với củng dung môi.
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Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg cloramphenicol 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi (dung dịch A). Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg cloramphenicol 
dinatri disuccinat chuẩn trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi (dung dịch B). Pha loảng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong pha 
động, thêm 5 ml dung dịch (A) và 5 ml dung dịch (B), pha 
loãng thành 100 ml với pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 275 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, dung dịch thứ và các 
dung dịch đổi chiểu.
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải, hai pic tương ứng với các pic của dune dịch đối 
chiếu (1) và (2) được tách rõ ràng ra khỏi hai pic tương 
ứng với hai pic chính của dung dịch thử. Điều chinh tỷ !ệ 
methanol trong pha động nếu cần thiết.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của pic tương ứng với cloramphenicol không 
được lớn hơn diện tích pic chính cùa dung địch đối chiếu 
(0(2 ,0% ).
Diện tích của pic tương ứng với cloramphenicol dinatri 
disuccinat không được lớn hơn diện tích pic chính của 
dung dịch đối chiếu (2) (2,0 %).

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

Chất gây sốt
Neu chế phẩm dùng để pha chế thuốc tiêm mả không xử 
lý loại chất gây sốt thì phải đạt yêu cầu phép thừ chất gây 
sổt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 2,5 ml dung dịch chế phẩm trong nước cất để pha 
thuốc tiêm có nồng độ 2 mg/ml cho mồi kg cân nặng thỏ.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
500.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng nước. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được tại bước sóng cực đại 
276 nm.
Tính hàm lượng C15H15Cl2N2Na08 theo A (ỉ %, 1 cm), lấy 
220 ỉà giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 276 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vô khuẩn, 
bảo quản trong bao bì vô khuẩn, kín và tránh ánh sáng.

_ _ ...... ...............ì
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Nhãn
Ghi rõ chế phẩm không có chất gây sốt.

Loại thuốc
Kháne sinh.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM CLORAMPHEMCOL
Chỉoramphenicoỉipro inịectione

Bột pha tiêm cloramphenicol là bột kết tinh vô khuẩn của 
cloramphenicol natri succinat đóng trong lọ thủy tinh nút 
kín. Chi pha với nước vô khuẩn đê tiêm ngay trước khi dùng. 
Chế phẫm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau đây:

Hàm lưọmg cloramphenicol, C11H12Cl2N20 5, phải từ
95,0 % đên 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng ngà.

Định tính
A. Phương pháp sấc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica ỊỊỊeỉ GF2Ị4 .
Dung môi khai triển: Dung dịch acidacetic 2 M - methanoỉ 
- cỉom/orm (1 : 14 : 85).
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chế phâm tương 
ứng với 50 mg cloramphenicol natri sucinat trong 5 mi
aceton (77).
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 50 mg cloramphenicol 
natri succinat chuẩn trong 5 ml aceton (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan khoảng 50 mg cloramphenicol 
chu ân trong 5 ml aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, đê khô ở nhiệt độ phòng. 1 
Quan sát dưới ánh sảng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có 2 vết chính tươnệ ứng 
với 2 vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
và có vị trí khác với vị trí của vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).
B. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong I ml ethanoỉ 
50 % (77). Thêm 3 ml dung dịch calci clorid ỉ % và 50 mg 
kẽm bột (77). Đun nóng trên nồi cách thủy 10 min, lọc 
dung dịch đanệ nóng, đê nguội. Thêm 0,1 ml benzoyỉ 
cỉorid (77) và lăc trong 1 min. Thêm 0,5 ml dung dịch sắt 
(Hỉ) c ỉo r id  ỉ 0,5 % (77), 2 ml chrơ/orm (77) và lắc. Lớp 
nước có màu đỏ tím đến màu tía.
c. Có phản ứng đặc trưng của ion natri (Phụ lục 8.1).

Giói hạn acid - kiềm
Hòa tan một lượng chế phẩm tương ứng với 2,0 g 
cloramphenicol trong 10 ml nước không có carbon dioxyd 
677). Dung dịch này có pH từ 6,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

292

J



Cloramphenicol và cloramphenicol dinatri disuccinat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pho động: Nước - methanoỉ - dung dịch acidphosphoric 2 %
(55 : 40 : 5). ,
Dung dịch thử: Hòa tan một lượng bột chê phâm trong 
pha động để được dung dịch có nồng độ cỉoramphenicol 
0,018%
Dung dịch đối chiếu (Ị): Dung dịch cloramphenicol dinatri 
disuccinat chuẩn 0,0005 % trong pha động.
Dưng dịch đối chiểu (2): Dung dịch cloramphenicol chuẩn 
0,0005 % trong pha động.
Dung dịch phán giải: Chứa 0,0005 % cloramphenicol 
dinatri disuccinat chuân và 0,0005 % cloramphenicol 
chuẩn và 0,025 % chế phẩm trong pha động.
Điếu kiện sắc kỷ':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 275 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đổi với các dung dịch trên. Phép thử chỉ 
có giá trị khi 2 pic trên sắc ký đồ của dung dịch phân giải 
tương ứng với các pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) và (2) được tách rõ ràng khỏi các pic tương ứng 
với hai pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử. Điều 
chinh nồng độ methano! trong pha động đổ đạt yêu càu 
trên, nếu cần.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của bất kỳ 
pic nào tương úng với cloramphenicol và cloramphenicol 
dinatri disucinat không được lớn hơn diện tích cùa pic 
chỉnh trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) và (1) 
tương ứng (2 % cho mỗi tạp chất).

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

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo Phép thừ nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2). 
Hòa tan một lượng chế phẩm trong nước BET để thu được 
dung dịch có nồng độ 10 mg/ml (dung dịch À). Nồng độ 
giới hạn nội độc tố cùa dung dịch A là 2,0 đơn vị trong 
1 ml. Giá trị độ pha loãng tối đa của dung dịch A được tính 
từ độ nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Cân nhanh thuốc trong 10 đơn vị chế phẩm, tính khối 
lượng trung bình. Trộn đều nhanh, cân một lượng bột chế 
phàm tương ứng khoảng 0,200 g c-loramphenicol hòa tan 
trong nước vừa đủ 500,0 ml. Lẩy chính xác 5,0 ml dung 
dịch trên pha loăng với n ư ớ c  thành 100,0 ml. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực 
dại 276 nm, dùng nước làm mẫu trắng.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Tính hàm lượng cloramphenicol, C nH ^C h^O s, trong 
một đơn vị chế phẩm theo A (1 %, ỉ cm). Lấy 297 là giả 
trị A (1 %, 1 em) của cloramphenicol ở bước sóng 276 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lưọng thường đùng
1000 mg, tính theo cloramphcnicol.

DUNG DỊCH CLORHEXIDIN GLƯCONAT 
Chlorhexidhù digĩuconatis solutìo

DUNG DỊCH CLORHEXIDIN GLUCONAT

C22H30Cl2N 10.2C6Hl2O7 p.t.l: 898,0

Dung dịch cỉorhexidin gluconat là dung dịch trong 
nước cùa l,r-(hexan-l,6~diyl)bis [5-(4-clorophenyl)- 
biguanid] di-D-gluconat, phải chúa tử 19,0 % đến 21,0 %
C 22H3oCI2N ;o.2C 6H |207.

Tính chất
Chất lỏng gần như không màu hoặc có màu vàng nhạt. Có 
thể trộn lẫn với nước, tan trong aceton và ethanol 96 %.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2): Lấy 1 ml chế 
phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong nước đá, kiềm hóa 
bàng cách vừa khuấy vừa thêm từng giọt dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 M  (77), với chỉ thị là giấy vàng titan (77), 
sau đó thêm dư 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M  (77). 
Lọc, rửa tủa thu được với nước tới khi dịch rửa hết tính 
kiềm, kết tinh lại tủa bàng ethanol 70 % (tt/tt) rồi sấy khô 
ờ 100 °c đển 105 °c. Phồ hấp thụ hồng ngoại của tủa 
thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của 
clorhexidin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏne (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉỉca gei G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - amoniơc đậm đặc - 
nước - ethanoỉ 96 % (10 : 10:30:  50).
Dung dịch thừ: Pha loãng 10,0 ml chế phẩm với nước 
thành 50 mi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 25 mg calci gluconat chuẩn 
trong 1 ml nước.
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Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên trên bản mỏng 5 jil 
các đung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 10 cm. sấy khô bản mỏng ờ 100 °c trong 20 min, 
để nguội và phun dung cỉịch kali dicrornat 5 % trong dung 
dịch acỉd suỉ/uric 40 %. Sau 5 min quan sát các vêt trên 
bản mỏng, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử, có 
cùng màu sắc, vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu.
c . Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 40 ml nước, làm lạnh trong 
nước đá, kiềm hóa bàng cách vừa khuấy vừa thêm tửng 
giọt dung dịch natri hydroxỵd ỉỡ M (TT), với chì thị là 
gĩav vàng titan (77), sau đó thêm dư 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd Ỉ0 M(TT). Lọc, rữa tủa thu được với nước tới khi 
dịch rửa hết tính kiềm, kết tinh lại tủa bằng ethanol 70 % 
(tưtt) rồi sấy khô ở 100 °c  đến 105 °c. Tủa thu được nóng 
chảy (Phụ lục 6.7) trong khoảng từ 132 °c đến 136 °c.
D. Lẩy 0,05 ml chế phẩm, thêm 5 ml dung dịch cetrìmid 
ỉ  %, 1 ml dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M  (77) và 1 ml 
nước brom (TT), màu đỏ thẫm được tạo thành.

Tỷ trọng
1,06 đến 1,07 (Phụ lục 6.5). Phưcmg pháp dùng picnomet. 

pH
Pha loãng 5,0 ml chế phẩm thành 100 ml bàng nước không 
có carbon diox)'d (TT). Dung dịch thu được phải có pH từ
5,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Cloroaniỉin
Không được quá 0,25 %.
Pha loãng 2,0 ml chế phẩm thành 100 ml bàng nước. Lấy 
10 ml dung dịch thu được, thêm 2,5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77) và pha loãng hỗn hợp với nước thành 
20 ml thu được dung dịch thử. Lẩn lượt thcm nhanh và lấc 
mạnh sau mồi lần thêm các dung dịch sau: 0,35 ml dung 
dịch natrì nitrit 10%  (77), 2 ml dung dịch amoni suỉ/amat 
5%, 5 ml dung dịch naphthyỉ ethyỉendiamin dìhydrocỉorid 
0,1 % ,\ ml ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng hỗn hợp thành 
50 ml với mrởc, để yên 30 min. Màu lam đỏ của dung dịch 
tạo thành không được đậm hơn màu cùa dung dịch được 
chuẩn bị đồng thời và tương tự như dung dịch thừ, nhưng 
thay 20 mỉ dung dịch thử bằng hỗn họp gồm 10 mi dung 
dịch cloroanilin 0,010 g/1 trong dung dịch acìd hydrocỉoric 
2 M  (77) và 10 ml nước.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Hòa tan 2,0 g nai rì octansuỉỊonat trong hỗn hợp 
gôm 120 ml acid acetic băng (77), 270 ml nước và 730 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chế phẩm 
thành 50,0 ml với pha động. Hút chính xác 5,0 ml dung 
dịch tạo thành và pha loãng bằng pha động thành 50,0 ml. 
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (1) thảnh 50 ml bằng pha động.

DƯNG DỊCH CLORHEXIDIN GLUCONAT

Dung dịch phân giải: Hòa tan 15 mg clorhexidin chuẩn để 
thử hiệu năng trong pha động vừa đù 10 ml.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X  4,0 mm) được nhồi pha tĩnh 
octadecyỉsilyỉ siỉica gel dừng cho sắc ký (5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Càn bàng cột bẳng pha động ít nhất 1 h để cho cột ổn định. 
Tiêm dung dịch đối chiếu (1), điều chinh độ nhạy cùa hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được ít nhất bàng 50 % của thang đo.
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, phép thử chỉ có 
giá trị khi sắc ký đồ thu được giống với sắc ký đồ mẫu 
của clorhexcidin chuân đẽ thử hiệu năng, trong đó các pic 
tạp chất A (l-(4-clorophenyl)-5-[6-(3-cyanoguanidino)- 
hexyl]biguanid) và pic tạp chất B ([[[6-[5-(4-cloro-phenyl) 
guanidino]hexyl]-amino]immomethyl]-ure) ra trước pic 
clorhexidin. Neu cần có the điều chình nồng độ acid acetic 
trong pha động (tãng nong độ acid sẽ làm giảm thời 
gian lưu).
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử, dung dịch đối chiểu 
(1) và dung dịch đối chiếu (2). Đối với các dung dịch đối 
chiếu ( 1) và (2), tiến hành sấc ký tới khi clorhexidin ùra 
giải hoàn toàn. Thời gian chạy đối với dung dịch thừ gấp 
6 lần thời gian lưu cùa pic clorhexidin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Tồng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không được 
lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu ( 1) 
(3,0%).
Loại bỏ những pic có thời gian lưu nhò hơn hoặc bang 
0,25 lần thời gian lưu của pic chính và những pic có diện 
tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).

Định luọiig
Xác định tỷ trọng của chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân 1,00 g 
chế phẩm vào cốc có mỏ dung tích 250 ml và thcm 50 ml 
acid acetic khan (77). Chuân độ bằng dung dịch acid 
percloric 0, ỉ N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acìdpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
22,44 mg C34H54Cl2N 10O[4.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Sát trùng.

Chế phẩm
Dung dịch rửa, dung dịch súc miệng, gel hỗn hợp clorhexidin 
và lidocain, gel hỗn hợp clorhexidin và lignocain.
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CLOROFORM
Chloro/ormiunt
Tricloromethan

CHCỈ3 p.t.l; 119,4

Cloroform là tricloromethan cỏ thể chứa 1,0 % đến 2,0 % 
ethanol hoặc 50 mg amylen trong một lít.

Tính chất
Chất lòng không màu, đễ bay hơi. Khó tan trong nước, 
trộn lẫn được với ethanol, ether, các dâu béo, tinh dầu và 
đa số các dung môi hữu cơ theo mọi tỳ lệ.

Định tính
phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm được 
xác định sau khi đã rửa chế phẩm với nước và làm khan 
bằng natri suỉíat khan (77) phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại đối chiếu của cloroíorm.

Khoảng chưng cất
Không được quá 5,0 % (tt/tt) chưng cất được dưới 60 °c 
và phần còn lại chưng cât được ờ nhiệt độ 60 °c đên 62 °c 
(Phụ lục 6.8).

Khối lượng riêng
Từ 1,474 g/ml đến 1,479 g/ml (Phụ lục 6.5).

Giói hạn acid - kiềm
Dung dịch S: Lắc 10,0 ml chế phẩm với 20,0 mỉ nước vừa 
đun sôi để nguội trong 3 min. Đế phân lóp, lấy lớp nước. 
Lấy 5,0 mi dưng dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch quỳ (TT) 
trung tính. Màu của dung dịch này phải giống màu thu 
được khi thêm 0,1 ml dung dịch quỳ (TT) trung tính vào
5.0 ml nước vừa đun sôi đổ nguội.

Clorid
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 0,2 ml dung 
dịch bạc nitrat 5 % (77). Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2).

Clor tự do
Lây 10,0 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch kẽm iodid
5.0 % (TT) và 0,1 ml dung dịch hồ tinh bột (77). Dung 
dịch không được có màu xanh.

Aldehyd
Lăc 5,0 ml chế phẩm với 5 ml nước và 0,2 mi dung dịch 
kạỉi tetraiodomercurat kiềm (Tỉ), trong ổng nghiệm có 
năp. Đê chồ tối 15 min. Cả 2 lóp không được có màu, hoặc 
chỉ được có màu vàng nhạt.

Các họp chất clor khác
Lăc 20,0 ml chế phẩm trong 5 min với 10,0 mỉ acid 
sul/uric (Tí) trong bình có nút mài đã tráng trước bàng 
° C ỉd  suỉ/uric (77). Để chỗ tối 30 min. Bỏ lóp acid. Lắc 
15 ml lóp cloroform ờ trên với 30,0 ml nước trong bình 
co nút mài trong 3 min. Để phân lớp. Cho vào lóp nước 
0,2 ml dung dịch bạc ni tra ỉ 5 % (TT). Đe chỗ tối 5 min. 
Llung dịch không được đục.
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Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch (ỉ): Chứa 0,2 % carbon tetracỉorid (tt/tt); 0,2 % 
ỉ, ỉ, ỉ-tricỉoroethan(dt\ếx chuẩn nội) (tt/tt); 0,2 % dìcỉoromethan 
(tt/tt); 0,2 % ethanoỉ (tt/tt); 0,5 % bromocỉoromethan (tt/tt) 
và 0,2 % chế phẩm (tt/tt) trong propan-Ị-oỉ.
Dung dịch (2): Chế phẩm.
Dung dịch (3): Chứa ỉ.ỉ.ỉ-tricỉoroelhan (chất chuẩn nội) 
0,2 % (tt/tt) pha trong chế phẩm.
Dung dịch (4): Là propan-ỉ-oỉ.
Điểu kiện sắc ký-;
Cột thủy tinh (4 m X  3,0 mm) được nhồi bẳng kieseỉguhr 
đă được rừa bằng acid (từ 60 mesh đến 100 mesh) và được 
bao bằng dì-2-cỵanoethvỉ ether 15 % (kl/kl).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc kỷ khỉ, lưu lượng 
30 ml/min.
Nhiệt độ: Cột ở 40 °c, buồng tiêm ở 100 °C.
Detector ion hóa ngọn lửa ở 100 °c.
Thể tích tiêm: 0,1 pl.
Cách tiên hành:
Tiển hành sắc ký với dung dịch (1):
Tính phù hợp cùa hệ thống: Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu 
lực cột, được xác định trên pic cloroform thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch (1), có sổ đìa lý thuyết lớn hơn 700 đĩa 
trên một mét và tổng số số đĩa lý thuyết lớn hơn 2500.
Các pic trên sắc ký đồ của dung dịch (1) được rừa giải 
theo thứ tự là: Carbon tetraclorid; 1,1,1-tricloroethan; 
dicioromethan; cloroíonn; ethanol; bromocloromethan; 
propan-l-ol (dunậ môi).
Sừ dụng sẳc ký đo cùa dung dịch (4) đẻ loại trừ ảnh hường 
của các pic phụ từ dung môi lên các pic trên sắc ký đồ của 
dung dịch ( 1).
Tiến hành sắc ký với dung dịch (3), trên sắc ký đồ thu được: 
Tỉ lệ diện tích của các pic carbon tetraclorid, dicloromcthan, 
bromocloromethan với diện tích pic 1,1,1-tricIoroethan 
(chất chuẩn nội) không được lớn hơn các ti lệ này trên 
sắc ký đồ của dung dịch (1) và ti lệ cùa diện tích bất kì 
pic phụ nào khác rửa giải trước pic dung môi (ngoại trừ 
pic ethanol) so với diện tích pic 1,1,1-tricloroethan (chất 
chuẩn nội) cũng không được lớn hơn tỉ lệ diện tích pic 
cloroíorm so với diện tích pic 1,1,1-tricloroethan (chất 
chuẩn nội) trên sẳc ký đồ của dung dịch (1).
Tính hàm lượng phần trăm theo thể tích của từng tạp chất 
xác định ờ trên và của từng tạp chất khác được coi là có 
đáp ứng như cloroíorm.
Tổng hàm lượng của tất cả các tạp chất không được quả
1,0 % (tt/tt).
Ghi chú:
Tạp chất A: Carbon tetraclorid.
Tạp chất B: Dicloromethan.
Tạp chất C: Bromocloromethan.

Ethanol
Phép thử áp dụng cho cloroíorm có chứa ethanol.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2). Điêu kiện sãc ký 
như mõ tả trong phàn Tạp chất liên quan.

CLOROPORM
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Dung dịch (ỉ): Chửa 1,0 % ethanoỉ tuyệt đối (tt/tt) và 
1 0 % propan-ỉ-oỉ (chất chuân nội) (tt/tt) trong nước. 
Dung dịch (2): Là chê phám.
Dung dịch (3): Chứa 1,0% chất chuẩn nội (tt/tt) pha trong 
chế phẩm.
Tính phù hợp của hệ thống: Phép thừ chi có giá trị khi trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch (2), chiều cao của đáy hõm phân 
tách pic ethanol và pic cloroíbrm phài nhỏ hon 15 % chiều 
cao cùa pic ethanol.
Tính hàm lượng phần trăm của cthanol từ diện tích của pic 
ethanol và diện tích pic chuẩn nội trên sắc ký đồ dung dịch 
(l)và(3).

Chất không bay hoi
Không được quá 0,004 %.
Lấy 25,0 ml chế phẩm cho vào cốc thủy tinh đã cân bì sằn. 
Bốc hơi cách thủy đến khô. sấy cắn ở 105 °c đến khối 
lượng không đổi. Khối lượng cắn không được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong lọ thủy tinh tối màu nút kín. Đe chỗ mát, tránh ánh 
sảng.

Nhãn
Nhãn phải ghi rõ là chứa ethanol hay amylen.

CLOROQƯIN PHOSPHAT 
Cloroquỉni phosphas
Cloroquin diphosphat, nivaquin phosphat, aralen

CLOROQƯIN PHOSPHAT

C]8H26C1N3,2H3P04 p.t.l: 515,9

Cloroquin phosphat là (7?5)-4-(7-cloro-4-quinolylamino) 
pentyldiethylamin diphosphat, phải chứa từ 98,5 % đến 
101,0 %  C | 8H 26C1N3.2H 3P 0 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, không mùi, vị đắng, 
dễ biến màu khi để ngoài ánh sáng, dễ hút ẩm.
Dễ tan trong nước, rất khó tan trong cloroíbrm, ethanol 
96 %, ether vả mcthanol. Tồn tại ở 2 dạng, một dạng chày 
ờ khoảng 195 °c và dạng khác chảy ờ khoảng 218 °c.

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

I

A. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M(TT), chiết 2 lần, mỗi lần với 
20 ml methylen c.lorid (TT). Rừa dịch methylen clorid với 
nước, làm khan bàng na tri suỉfat khan (TT), làm bay hơi 
dến khô và hòa cắn trong 2 ml methylen cỉorid(TT).
Phồ hấp thụ hồne ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch này 
phải giống phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của dung 
dịch thu được từ 80 mg cloroquin sulíat chuân với cách 
chuẩn bị tương tự.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,001 % trong nước ở bước sóng từ 210 nm đến ' 
370 nm cho các cực đại hấp thụ lần lượt ờ 220 nm, 235 nm, Ị 
256 nm, 329 ran và 342 nm. A (1 %, 1 cm) tương ứng lần 
lượt là 600 đến 660; 350 đển 390; 300 đến 330; 325 đến 
355 và 360 đến 390.
c. Plòa tan 25 mg chế phẩm trong 20 ml nước, thêm 5 ml ' 
dung dịch acỉd picric (77) sẽ xuất hiện tủa vàng. Lọc và 
rửa tùa làn lượt với nước, ethanol 96 % (77) và methyỉen 
clorid (TT). Tủa này cỏ điểm chảv từ 206 °c đến 209 °c 
(Phụ lục 6.7).
D. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd 2 M  (TT), chiết 2 lần, mồi lần 
với 10 ml methyỉen cỉorid (77). Lớp nước sau khi được 
acid hóa bằng acid nitrìc (77) cho phản ứng của phosphat 
(Phụ lục 8.1)7

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn màu mẫu VN5 hay VL5 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

pH
Dưng dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (77), pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
pH của dung dịch s  phải từ 3,8 đén 4,3 (Phụ ịục 6.2).

Tạp chất licn quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). i
Bủn mỏng: Sìỉỉca geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: CỉoroỊorm - cycỉohexan - diethyỉamỉn , 
(50 :4 0 :1 0 ).  ̂ ^
Dung dịch thử: Dung dịch 5,0 % chế phẩm trong nước. 
Dung dịch đối chiếu (1): Dung dịch 0,050 % chế phẩm 
trong nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch 0,025 % chể phẩm 
trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 12 cm. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra để khó 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Bất cứ vết phụ nào trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử cũng không được đậm màu hơn vết trên :! 
sác ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) và không có 
quá một vết đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiểu (2).

DƯỢCĐIẺN VIỆT NAM V
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2 0 g chế phẩm trong 10 mi nước, thêm 5 ml dung 
dich amoniac ỉ 3,5 M(TT) và lãc với 40 ml methyỉen cỉorid 
(TT) học iẩy lớp nước, trung hòa dịch lọc băng acid acetìc 
bấng (TT) đun nóng trên cách thủy đê loại hêt methylen 
c lo rid  làm lạnh và pha loãng với nước vừa đủ 20 mi. Lây 
12 ml dung dịch này tiên hành theo phương pháp L Dùng 
dung dịch chì mau 2 phần triệu Pb (TT) để chuân bị mầu 
đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C).

Định lượng
Can 0,200 g chế phẩm, hòa tan trong 50 ml acid acetic 
khan (TT), thêm 2 giọt dung dịch tím tinh thể (TT). Định 
lượng bằng dung dịch acid percỉorìc 0,ỉ N  (CĐ) cho tới 
khi dung địch chuyển sang màu xanh lục hoặc có thể xác 
định điểm kết thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercloric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
25,79 m gCl8H26ClN3.2H3P 04.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Trị sốt rét.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên bao đường, viên nén.

VIÊN NÉN CLOROQƯIN PHOSPHAT 
Tabellae Chỉoroquỉniphosphatỉs

Là viên nén chứa cỉoroquin phosphat.
Chê phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng cloroquin phosphat, Ci8H26C1N3.2H3P04, 
từ 93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Đjnh tính
A. Lăc kỹ .một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
15 mg cloroqưin phosphat trong 100 ml nước, trộn đều và 
lọc. Pha loãng 5 ml dịch lọc thành 100 ml với nước, Phổ 
hâp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
phải phù hợp với phổ hấp thụ của đung địch cloroquin 
phosphat chuẩn có nồng độ tương đương, được chuẩn bị 
băng cách hòa tan một lượng thích hợp cloroquin phosphat 
chuân trong mcởc vả đo đồng thời. Tỷ số độ hấp thụ 
^343^329 phải từ 1,00 đển 1,15?

Lăc một lượng bột viên tương ứng với 20 mg cloroquin 
phosphat với 20 ml nước, lọc. Thêm 5 ml dung dịch acìd

pichc ỉ % (TT), có tủa màu vàng. Lọc hút chân không 
qua màng lọc 0,45 pm và rửa tủa với nước đến khi nước 
rửa không màu. Làm khô tủa trong bình hút ẩm có chứa 
silica gel. Tủa thu được phải có điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 
205 °c  đến 210 °c.
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian iưu cùa pic cloroquĩn phosphat trên sắc ký đồ thu 
được từ dung địch chuẩn.
D. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,5 g 
cloroquin phosphat, thêm 25 ml nước, lắc, lọc. Thêm vào 
dịch lọc 2,5 mỉ dung dịch natri hydroxyd 5 M(TT) và chiết 
3 lần, mỗi lần với 10 ml eiher (77). Lớp nước, sau khi 
trung tính bằng dung dịch acid nỉtric loãng (77), cho phản 
ứng của phosphat (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cách khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với nước để thu 
được dung dịch cỏ nồnR độ thích hợp. Đo độ hấp thụ của 
dung dịch thử ở bước sóng cực đại khoảng 343 nm (Phụ 
lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. So sánh với 
dung dịch cỉoroquin phosphat chuẩn có cùng nồng độ pha 
trong nước.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng cloroquin 
phosphat, C1SH2(;C1N3.2H3P04, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dimgmôi khai triển: Cloro/orm - cycỉohexan - diethyỉamin 
(50 :40 :10).
Dung dịch thừ: Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 
1 g cloroquin phosphat, thêm 20 ml nước, lắc 30 min, ly 
tâm và dùng lớp chất lỏng ờ trên, nếu cần thì lọc qua phễu 
thủy tinh xốp.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 ml dung dịch thử với 
nước thành 100 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 25 ml dung dịch đối 
chiếu (1) với nước thành 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm, lấy bản mỏng ra, để khô trong không khí và quan 
sát dưới đèn tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bât kỳ vêt phụ 
nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được đậm hơn 
vểt trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) và không 
có quá một vết đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đoi chiếu (2).

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

VIỂN NÉN CLOROQUIN PHOSPHAT
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Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (78 : 22).
Dung dịch đệm: Hòa tan 13,6 g kaỉi dihydrophosphat(TT) 
trong 2 lít mcớc.Thêm 2,0 ml ơcỉdpercỉoric (77), trộn đêu 
và điều chỉnh tới pH 2,5 bằng acidphosphoric (TỊ).
Dung dịch chuẩn: Dung địch cloroquin phosphat chuẩn 
0,015 % trong nước.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên vả nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 15 mg cloroquin 
phosphat chuyển vào bình định mửc 100 ml, thêm 70 ml 
nước, lăc siêu âm trong 20 min, bô sung nước đên định 
mức. Lắc đều, lọc.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa cloroquin 
phosphat chuẩn 0,015 % và amodiaquìn hydroclorid chuẩn 
0,015 % trong nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với đung dịch phân 
giải. Thời gian lưu tương đối của cloroquin phosphat lả 
1 và amodiaquin là 1,3; độ phân giải giữa amodiaquin và 
cloroquin phosphat không nhỏ hcm 1,5; hệ sọ đối xứng của 
cả hai pic không lớn hơn 1,5; độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic từ các lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng cloroquin phosphat, CUỊH26CÍN3.2H3PO4, 
trong viên dựa vào diện tích của pic chỉnh trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H76ClN3.2H3P0 4 của cloroquin phosphat chuẩn.

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

Loai thuốc
Chống sốt rét.

Hàm lượng thường đùng
50 mg, 500 mg.

CLORPHENĨRAMIN MALEAT 
Chlorpheniramim maleas

C 16H 19C 1N 2.C 4H 404 p.t.ỉ: 390,9

Clorpheniramin maleat là (3/?5)-3-(4 clorophenyl)-AƯV- 
dimethyl-3-(pyridm-2-yl)propan-l-amin hyđrogen (Z)~ 
butendioat, phải chứa hr 981,0 %đến 101,0 % C)ỐH]9C1N2. 7; 
C4H40 4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất ?Ị
Bột kết tinh trắng hoặc gàn như trắng. Dề tan trong nước, 
tan trong ethanoi 96 %.

Định tính ■■■;
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) phải phù hợp với 
phổ hẩp thụ hồng ngoại của clorpheniramin maleat chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 130 °c  đến 135 °c (Phụ lục 6.7).
C- Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong mcớc và pha 
ỉoãng thành 20,0 ml với cùng đung môi. •!' Ị
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có /;j 
màu đậm hơn màu của màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương ; Ị
pháp 2). ' Ị

Góc quay cực
T ừ -0,10°* đến+0,10°. .1
Dùne dung dịch s để đo. *

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril - dung dịch đệm pH  3,0 (20 : 80). 
Dung dịch đệm pH  3,0: Dung dịch amoni dihydrophosphat i 
(77) 0,857 % được điều chỉnh đến pH 3,0 bằng acỉd 
phosphorỉc (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chể phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 ml vớĩ cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử ’ 
thành 100,0 ml băng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 7 
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng pha động. . Ị
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg tạp chất c  chuẩn \j 
của clorpheniramin trong 5 ml dung dịch thử và pha loãng ị 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 2 ml dung dịch 1 
thu được thành 20 ml bằng pha động. Ị
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg 2,2 -dipyndyỉamin .ý 
(77) (tạp chất B) trong pha động và pha loãng thành 
100 ml với cùng đung môi.
Dung dịch đối chiểu (5): Hòa tan tạp chất A chuẩn của ■■ 
clorpheniramin có trong 1 lọ chuẩn trong 2 ml dung dịch Ậ. 
thử, siêu âm trong 5 min.
Điểu kiện sắc ký: I
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  1 
(10 pm). - Ị
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min. :■
Thể tích tiêm: 20 pl. ,
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu cùa 
cỉorpheniramin.
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Thời gian lưu tương đối so với clorpheniramin (thời gian 
hru khoảng 11 min): Acid maleic khoảng 0,2; tạp chât A 
khoảne 0,3; tạp chất B khoảng 0,4; tạp chât c  khoảng 0,9; 
tạp Chat D khoảng 3,0.
Kiểm tra tính phù hợp cúa hệ thổng: Trên sẳc ký đồ của 
dun* dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chât 
c  với pic của clorpheniramin ít nhât là 1,5.
Giới hạn:
Hê số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích píc 
ciia các tap chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương ímg; Tạp 
Chat A lả 1,5; tạp chất B là 1,4.
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất À đã hiệu chỉnh không 
đươc lớn hơn 0,4 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tap chất B, c, D: Với mỗi tạp chầt, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,1 %). 
Cảc tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn 0,2 lân diện tích pic chính trên săc ký đô cùa 
dụng dịch đổi chiếu ( l) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Bô qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %); bô qua 
pic của mẫu trắng và acid maleic,
Ghi chủ:
Tạp chất A: 2-(4-lorophenyl)-4'(dimcthylamino)-2-[2“ 
(dimethylamino) ethyl]butannitril.
TạpchấtB:iV-(Pyridin-2-yl)pyriđin-2-amin(2,2,-dipyridyỉamin). 
Tạp chất C: (3/?5)-3-(4-Clorophcnyỉ)-A-methyỉ-3-(pyridin-2-vl) 
propan-1 -amin.
Tạp chất D: (2i?S)-2-(4-Clorophenỵl)-4-(dìmethyỉamino)-2- 
(pyridin-2-ỵl)butannìtril.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ ỉục 9,4.8).
Lây 1,0 g chê phâm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Ph (TT) đề chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

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

tá*1, kLráựg 0,150 g chế phẩm trong 25 ml ackỉ acetic 
Mum (77). Chuân độ bằng dung dịch acid petvỉoric 0,1 N  ÍCĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo 
diện thẻ (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với
» Ì Ì 4 m g ^ c i N A .
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Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể histamin Hj.

Chế phẩm
Viên nén,

VIÊN NÉN CLORPHENIRAMIN 
Tabeỉíae Chỉorpheniraminì

Là viên nén chứa elorpheníramin rnaleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén1’ (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng clorpheniramin maleat, CtộHiộClN^AííịO  ̂
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triền: Dung dịch acid acetic ỈM -  methanol 
- ethyỉ acetat (20 : 30 : 50)
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 5 mg clorphenìramin maỉeat với cỉoroỊorm (TT), 
lọc, bay hơi dịch lọc đển khô. Hòa tan cắn trong 1 ml
cloro/orm (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch đorpheniramìn maleat 
chuẩn 0,5 % trong cỉoro/orm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử phải tưong ứng về vị trí và màu sắc với hai vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu. Phun thuốc thử 
kaỉi iodobismuthat loãng (Tí) lên bàn mỏng, vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải lương ứng 
về vị trí và màu sấc với vết chính trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đoi chiếu.
B. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
cho hai pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của hai pic chính trên sắc ký đồ cửa dung dịch chuẩn.

Tạp chất lỉên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF25 4 .
Dung môi khai triển: Dieíhyĩamin - cỉoro/orm - cỵcỉohexan 
(1 0 :4 0 :5 0 )
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 50 mg clorphenìramìn maleat với cloro/orm (TT), 
lọc, bay hơi dịch lọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cỉoro/orm (77).
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
với cỉoro/orm (TT) thành 500 thể tích.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 ụ\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoang 12 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm màu hon vết trên sắc ký đô cùa dung dịch đổi 
chiếu (0,2 %), Bỏ qua các vết tại điểm xuất phát.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cách khuấy.
Môi trường hòa tan: Pha loãng 2,5 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 10% (TT) với nước thành 250 ml.
Tốc độ quay; 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Đo độ hấp thụ cùa dịch lọc thu 
được ở bước sóng 264 nm. Tính lượng clorpheniramin 
maìeat đã hòa tan theo A (1 %,1 cm), lấy 217 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) của clorpheniramin maleat ờ bước sóng 
264 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng clorpheniramin 
maleat, C16H19C1N2.C4H40 4, so với lượng ghi trên nhăn 
được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lực 5.3)
Dung dịch chuẩn và điều kiện sắc ký như phần Định lượng. 
Dung dịch thử: Lấy một viên cho vào bình định mức dung 
tích 25 ml nếu là viên có hàm lượng 2 mg hoặc bình định 
mức dung tích 50 ml nếu là viên có hàm lượng 4 mg, thêm 
20 ml pha động, lấc đén khi viên rà hoàn toàn, thêm pha 
động đến vạch, ỉắc kỹ và lọc.

Định lưcmg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 11,5 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong nước, thêm 1 ml acid phosphoric (TT) và pha 
loãng với nước thành 1000 ml.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (20 : 80). Điều 
chinh tý lộ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng clorpheniramin 
maleat chuẩn trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,08 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 4 mg clorpheniramin 
maleat vào bình định mức 50 ml, thêm 30 mi pha động và 
lắc siêu âm khoảng 10 min. Pha loãng bằng pha động vừa 
đủ đến vạch và trộn đều. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,6 mtn) được nhồi pha tĩnh c
( 1 0  p m ) .

Nhiệt độ cột; 30 °c,
Detector quang phổ tử ngoại đật ờ bước sóng 262 nm.
Tốc độ dòng; 1,0 ml/min.

CLORPROMAZIN HYDROCLORID

Thể tích tiêm; 10 gl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống; Tiến hành sắc ký 
đối với dung dịch chuẩn. Thứ tự rửa giải lần lượt là acid 
maleic, clorpheniramin. Phép thử chỉ có giá trị khi số đĩa lỷ 
thuyết tính trên pic clorpheniramin không nhỏ hơn 4000. 
Tiến hành sắc ký lẩn lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tinh hàm lượng clorphenừamm maleat, C16H i9C1N2-C4H40 4, 
cỏ trong viên dựa vào diện tích pic clorpheniramin thu 
được từ sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân 
vả hàm lượng C16H19C1N2.C4H40 4 trong clorpheniramin 
malcat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, 4 mg.

CLORPROMAZTN HYDROCLORID
Cltlorpromaiini hydrochloridum
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C |7H19C1N2S.HC1 p.t.l: 355,3

Clorpromazin hydroclorid là3-(2-cloro-10//-phenothiazin- 
10-yI)-iV,ỹV-dimethylpropan-l-amin hydroclorid, phải chứa 
từ 99,0 % đến 101,0 % C17H19C1N2S.HC1, tính theo chể 
phâm đã được lảm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Bị phân 
hủy khi tiếp xúc với ánh sáng và không khí.
Rất dễ tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Đỉnh tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm ĩ: A, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clorpromazin 
hydroclorid chuẩn. Xác định bằng dung dịch chế phẩm
6,0 % ưong methyỉen clorid (TT), sử dụng cốc đo dày 0,1 mm.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1); Hòa tan 50,0 mg 
chế phẩm trong dung dịch acid hydroctoric 0,1 M  (TT) và 
pha loãng thành 500,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
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5 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng dung dịch 
ảcid hydrocioric 0, ỉ M (TT). Ỏ dài bước sóng từ 230 nm 
đen 340 nm, dung dịch thu được có 2 cực đại hấp thụ ờ 
bước són° 254 nm và 306 nm. A (1 %, 1 cm) ờ bước sóng 
254 nrn tír 890 đến 960. (Chú ý: Chuẩn bị các dung dịch 
dưới ánh sáng dịu và đo ngay), 
c  Phương pháp sắc kỷ ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Kieselguhr G tráng sẵn. Thâm ướt bản mỏng 
bằn<r cách đăt bàn mòng vào bình kín chứa dung dịch 
10 % (tt/tt) phenoxyỉethanoỉ (77) vả 5 % macrogoĩ 300 (77) 
trong aceton (77) sao cho bản mỏng ngập 5 mm. Khi dung 
dich thấm lên đen ít nhẩt 17 cm tính từ mép dưới lấy bản 
mỏnơ ra để tiến hành sắc ký ngay lập tức. Tiến hành triên 
khai sắc ký cùng chiều với chiêu thấm ướt.
Dung môi khai triển: Hỗn hợp chứa 50 ml ether dầu hỏa 
(khoảngsôi 50 ° c - 70 °Cj (77) và 1 ml diethvỉamin (77) bão 
hòa phenoxyethanol (77) (thêm 3 - 4 ml phenoxvethanoỉ 
(77) vào hỗn hợp dung dịch trên lấc đen khi có độ đục 
đồng nhất, gạn bỏ phần phenoxyethanol thừa).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong cỉoroỊorm 
(77) và pha loăng thành 10 ml với cùng dung mối.
Dung dịch dôi chiểu: Hòa tan 20 mg clorpromazin 
hydroclorid chuân trong c!oroform (77) và pha loãng thành 
10 mỉ với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký trong điều kiện tránh ánh 
sáng tới khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra và 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm trong 
vài phút, vết chính trẽn sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương tự với vct chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu vé vị tri, huỳnh quang và kích thước.
Phun dung dịch acỉd sul/uric Ỉ0%  trong ethanol (77), vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thư phai cỏ cùng màu 
với vêt chính trên sắc ký đồ của dưng dịch đổi chiếu và ổn 
định trong khoảng ít nhất 20 min như vết đổi chiếu.
D. Chế phẩm phài cho phản ứng (B) của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Dung dịch chế phẩm 10 % trong nước không có carbon 
dioxyd (77) có pH 3,5 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng và đo pH của 
dung dịch ngay sau khi pha.

Tạp chất F
PhưoTig pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Bán mỏng: Sìlica gẹỉ GF754.
Dung môi khai triền: Aceton - dìmethyỉamin - cvcỉohexan 
(10:10:80).
kỉ ôn hợp dung môi: Diethyỉamin - methanoỉ (5 : 95).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dicìi đủi chiểu (ỉ): Hòa tan tạp chất F chuẩn của 
clorpromazin có trong 1 lọ chuẩn vào 2 mi hồn hợp 
dung môi.
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Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 300 ịiì dung dịch đổi 
chiếu ( 1) thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 0,10 che phẩm vào hồn 
hợp dung môi, thêm 1,0 ml dung dịch đối chiếu ( i ) và pha 
loăng thành 5,0 ml bàng hồn họp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 pl dung 
dịch thừ, dung dịch đối chiếu (2) và (3). Triển khai sẳc 
ký tới khi dung môi đi được 3/4 bàn mòng. Để khô ngoài 
khống khí, quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 
254 nm.
Giả trị Rf cùa tạp chất F khoảng 0,5, của clorpromazin 
khoảng 0,6. Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ dung 
dịch đổi chiếu (3) vết của tạp chất F và clorpromazin tách 
rỗ ràng.
Trên sắc ký đô cua đung dịch thử, vết tương ứng với tạp 
chất F không được đậm hơn vết trên sắc ký đố cùa dung 
dịch đối chiêu (2) (0,15 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tránh ánh sáng.
Pha động: Trộn 0,2 thẻ tích thiodiethyien gỉvcoi (77) với 
50 thê tích acetonitriỉ (77) và 50 thể tích cùa dung dịch 
acid tri/hioroacetic 0,5 % (tt/tt) đã được điều chinh đến pH
5,3 băng tetramethyỉendiamin (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 4 mg tạp chất D chuẩn 
cùa clorpromazin trong pha động và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Thêm 1 ml dung dịch thử vào 
1 ml dung dịch thu được và pha loãng thành 100,0 mi bẩng 
pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 4,0 mg tạp chất A chuẩn 
của clorpromazin trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dưng dịch 
thu được thảnh 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 4 mg promazin 
hvdroclorid chuẩn (tạp chất C) và 4 mg tạp chất E chuẩn cùa 
cỉorpromazin trong pha động và pha loẫng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh base- 
deactived octyỉsilyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịxl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 4 lan thời gian lưu của 
clorpromazin.
Định tinh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đo của dung dịch 
đổi chiếu (3) để xác định pic của tạp chất A; sừ dụng sắc
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ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp 
chất c  vả tạp chất E; sử dụng sắc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (1) để xác định pic của tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối so với clorpromazin (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất A khoảng 0,4; tạp chất B khoảng 
0,5; tạp chất c  khoảng 0,7; tạp chất D khoảng 0,9; tạp chất 
E khoảng 3,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
D với pic của clorpromazin ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Tạp chất B, c , D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %). ^
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1.5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn
1.5 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lỏn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).'
Tổng hàm lượng của tất cả các tạp chất không được quá 1,0 %. 
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-(2-cloro-10//-phenothiazin-10-yl)-A,A-dimethyl- 
propan-l-amin S-oxyd (clorpromazin sulíoxyd).
Tạp chất B: jV-[3-(2-cloro-10//-phcnothiazin-10-yl)propyI]- 
N ,N ' yiVMriinethylpropaii-l ,3'diamin.
Tạp chất C: 3-(10//-phenothiazin-10-yl)-Ar,/Y-dimethylpropan- 
l-amin (promazin).
Tạp chất D: 3-(2-cloro-10/7-phenothiazin-10-yl)-A-methylpropan- 
1-amin (desmethylclorpromazin).
Tạp chất E: 2-cloro-1 0//-phenothiazin.
Tạp chất F: 3-(4-cloro-í0//-phenothiazin-10-yl)UV,.V-dimethyl~ 
propan-l-amin.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung môi: Nước.
Lấy 0,25 g chể phẩm tiến hành thử theo phương pháp 8. 
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lương
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn họp gồm 5,0 ml dung 
dịch acidhydrocĩoric 0,1 N  (CĐ) và 50 ml ethanoỉ 96 % (Tỉ).

THUỐC TIÊM CLOR?ROMAZIN HYDROCLORID

Chuẩn độ bàng dung dịch natrỉ hydroxyd ồ, ỉ N  (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyĩd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương 
với 35,53 mg C17H2oCLN2S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thẩn; đối kháng thụ thể dopamin.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, dung dịch uổng, viên nén.

THUỐC TIÊM CLORPROMAZIN HYDROCLORID
Inịectio Chlorpromaiinỉ hydrochloridỉ

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

Hàm lượng clorpromazin hydroclorid, CnH^CU^S.HCỈ, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc gần như không màu. 

Định tính
A. Lấy một thổ tích thuốc tiêm tương ứng với 0,1 g 
clorpromazin hydroclorid, thêm 20 ml nước và 2 ml 
dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M(TT). Lắc đểu và chiết với 
25 ml ether (Tỉ). Rửa lớp ether 2 lân, môi lân với 5 ml 
nước. Lọc dịch chiết ether qua nairi suỉfat khan (TT), bay 
hơi dịch chiết ether. Hòa cắn thu được trong 1 ml cỉoroỊorm 
(Tỉ). Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch 
thu được phải phù hợp với phô hông ngoại đôi chiêu của 
clorprornazin.
B. Phồ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
(ừong phân Định lượng) ở khoảng bước sóng từ 220 đến 
340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở 254 nm và 306 nm.
C: Chế phẩm phải cho phản ứng của clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,0 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên (juan
Phương pháp sac ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - aceỉon - diethyỉamin 
(80 :10 :10 ).
Dung dịch thử: Pha loãng một thê tích thích hợp thưôc 
tiêm, nếu cẩn, với hồn hợp methanoì - diethyỉamin (95 : 5)
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đề đươc dung dịch chứa clorpromazin hydroclorid 0,5 %. 
D u n g  dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 20 thể tích bằng hỗn họp methanoỉ - diethyỉamin 
(95:5). " ,
Dung dịch đỗi chiếu (2): Pha loãng 1 thê tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng hồn hợp methanoỉ - diethylamin 
(95:5). '
Cách tiến hành: Châm riêng biệt 10 pl môi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
ỉ 5 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí, quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Trên sắc ký 
đồ cùa duns dịch thử, bất kỳ một vết phụ nào ngoài vết 
chính không được có màu đậm hom màu của vết chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu ( 1) vả không 
có quá 1 vết phụ có màu đậm hon màu của vêt chính trên 
sấc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 6,9 EU trong 1 mg clorpromaãn hydroclorid.

Định lượng
Tiến hành phép thừ trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hòa loãng một thể tích thích họp thuốc tiêm trong dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) để được dung dịch có 
nồng độ clorpromazĩn hydroclorid khoảng 0,0005 %. 
Đo độ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 254 nm, dùng dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,1 M  (77) làm mẫu trẳng. Tính hàm lượng 
clorpromazin hydroclorid, C17H19C1N2S.HC1, trong chế 
phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ỡ bước sóng cực đại 254 nm.

Bảo quản
Đê noi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận động.

Hàm lượng thường dùng
25 mg/mi.

VIÊN NÉN CLORPROMÀZIN HYDROCLORID 
Tabeỉlae Chlorpromaiini hydrochỉorỉdi

Là viên nén bao chứa clorpromazin hydroclorid.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘ Thuôc viên nén" mục "Viên bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lưọiig elorpromazin hyđroclorid, C17H19C1N2S.HC1, 
tư 92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tình
A. Lây một lượng bột viên tưong ứng với 40 mg 
clorpromazin hydroclorid, thêm 10 ml nước và 2 ml dung

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

dịch natrị hydroxyd 10 M  (77). Lắc đều và chiết vói 15 ml 
ether (TT). Rừa lóp ether 2 lần, mỗi lần vói 5 ml nước. Lọc 
địch chiết ether qua natri suìfat khan (77), bay hơi dịch 
chiết ether. Hòa cắn thu được trong 0,4 ml cỉoroform (77). 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu 
được phải phù họp với pho đối chiếu của clorpromazin.
B. Phổ hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thử 
(trong phần Định lượng) ờ khoảng bước sóng từ 220 đến 
340 nm phải có 2 cực đại hấp thụ ở 254 nm và 306 nm. 
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
đorpromazin hydroclorid với 25 ml nước. Lọc, dịch lọc 
cho phản ứng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chất liên quan
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Cycỉohexan - aceton - diethyỉamin 
(80 :10 : 10).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên đã nghiền nhỏ 
tương ímg với 0,1 g clorpromazin hydroclorid với 10 ml 
hỗn hợp rnethanoỉ - diethyỉamin (95 : 5), lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thừ 
thành 200 thể tích bằng hồn hợp methanoỉ - diethyỉamìn 
(95 : 5).t
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí, quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phụ nào trên sắc ký đô của dung dịch thừ (không kể vết 
còn lại ở điểm xuất phát) không được đậm màu hơn vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,5 %).

Độ hỏa tan (Phụ lực 11.4)
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sảng.
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
O ỈM ịTT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc và pha loãng một thể tích thích 
hợp dịch lọc với dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) 
để được dung dịch có nồng độ clorpromazin hydroclorid 
khoảng 0,0005 %. Đo độ hấp thụ ảnh sáng (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 254 nm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỉ M  (77) làm mầu trắng. 
Tính hàm lượng c]orpromazin hydroclorid, C1?H19C1N2S. 
HCỈ, được hòa tan, lấy 915 là giá trị A (1 %, 1 cm) của 
clorpromazin hydroclorid trong môi trường hòa tan ở cực 
đại hấp thụ 254 nm.
Yêu cầu: KJhõng ít hom 70 % (Q) lượng clorpromazin 
hydrođorid, C]7H59C1N2S.HC1, so với lượng ghi trên nhẵn 
được hòa tan trong 45 min.
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Định lượng
Thực hiện trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 viên, loại bõ lớp vò bao nếu càn, tính khối lượng 
trung bỉnh của viên, nghiền mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tưcmg ứng với 25 mg clorpromazin hydroclorid 
cho vào bình định mức 250 ml. Thêm khoảng 150 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M(TT), ỉắc khoảng 15 min, thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) đến vạch, trộn 
đều. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, hút chính xác 5 ml dịch 
lọc, thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa đủ
100,0 ml. Đo ngay độ hấp thụ ánh sáng cùa dung dịch này 
ở bước sóng cực đại 254 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT). 
Tính hàm lượng clorpromazin hydroclorid, C!7H19C1N2S. 
HC1, trong viên theo A (Ị %, 1 cm). Lấy 915 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) ở cực đại hấp thụ 254 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống loạn thần, chống nôn, chống rối loạn vận động.

Hàm lượng thường dùng
10 mg và 25 mg.

CLOTRIMAZOL
Cỉotrimaioỉum

C22H17C1N2 p.t.l: 344,8

Clotrimazol là l-[(2-clorophenyl)diphenylmethyl]-l//- 
imidazol, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % C22H]7C1N2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt. Thực tế không tan trong 
nước, tan trong ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chể phầm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của clotrimazoỉ 
chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 141 °c đến 145 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).

Bản mỏng: Sìlica geỉ GF254 -
Dung môi khai triển: Amoniac 18 M  - propanoỉ - tohien 
(0 ,5 :10 :90). #  ̂ ị
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ethanơỉ í  
96 % (TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi. -V 
Dung dịch dổi chiểu: Hòa tan 50 mg clotrimazol chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thảnh 5 ml với cùng 4 
dung môi. : Ị
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pĩ mỗi X- 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 bản mỏng. Đê khô bản mỏng ngoài không khí và quan ( 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. v ế t chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tưong tự vởi vết J  
chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu về vị trí và ; 
kích thước.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 1,0 g kaỉi dỉhydrophosphat (TT) và 1 
0,5 g tetrabutyỉamoni hydrosnlfat (77) trong nước và pha 4 ị 
loãng thành 1000 ml với cùng dung môi.
Pha động B: Acetonitrỉỉ (TTj). ' "
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77/) và pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử , 
thành 100,0 ml bàng acetonitrỉỉ (77;). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng acetonitriỉ (77;). ỊỊ 
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan clotrimazoỉ chuẩn dùng : 
để định tính pic (chứa tạp chất A, B và F) có trong 1 lọ 4 
chuẩn trong 1,0 ml acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg imidazol chuẩn 
(tạp chất D) và 5,0 ml tạp chất E chuẩn của clotrimazol 
trong acetonitriỉ (77;) và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được ■ 
thành 25,0 ml bàng acetonitrỉỉ (TTị).
Điểu kiện sắc ký: :
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
end-capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ hình cầu dùng cho sắc kỷ 
(5pm)
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl. ị
Cách tiến hành: 1
Tiển hành sắc ký theo chương trĩnh dung môi như sau: V

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V ị

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 75 25
3-25 75 — 20 25 — 80

25-30 20 80
Thời gian lưu tương đối so với clotrimazol (thời gian lưu , 
khoảng 12 min): Tạp chất D khoảng 0,1; tạp chất F khoảng ; 
0,9; tạp chất B khoảng 1,1; tạp chất E khoảng 1,5; tạp chât 
A khoảng 1,8.
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Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đúnơ dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
p vơỉ pic của clotrimazol ít nhất lả 1,5; sắc ký đô của đung 
dich đoi chiếu (2) phải giống với sắc ký đô cung câp kèm 
theo clotrimazol chuẩn dùng để định tính pic.
Giới hạn: _ ,
Tap chất A, B: Với môi tạp chât, diện tích pic không được 
lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đoi chiếu ( 1) (0,2 %).
Tap chất D, E: Với mồi tạp chất, điện tích pic không được 
ión hơn diện tích pic tương ứng trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chât F không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đổi chiếu
(l)(o” ĩ%)-
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lcm hơn diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sẳc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua những pĩc có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sấc ký đô cùa dung dịch đôĩ chiêu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (2-ciorophenyl)diphenvlmethanol.
Tạp chấtB: l'[(4-clorophenyl)diphenylmethyl]-l//-iinidazol. 
Tạp chất C: l-cloro-2-(clorodiphenylmethyỉ)benzen.
Tạp chất D: Imiđazol.
Tạp chất E: (2-chlorophenyl) phenylmethanon (2-cloro- 
benzophenon),
Tạp chất F: l-(triphenylmethyl)-l//-imídazol (descloro- 
clotrimazol).

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

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

Định lượng
Phương pháp chuẩn độ trong môi trường khan (Phụ lục 10.6). 
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 80 ml acid acetìc khan 
(TT). Chuân độ băng dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ), 
dùng dung dịch naphthoỉhemein (77) làm chỉ thị, đến khi 
mau chuyên từ vàng nâu sang màu xanh lục.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
34,48 mg C22H17C1N2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

T-oạỉ thuốc
Thuốc chông nấm tại chỗ, phổ rộng.

Chế phẩm
Viên đặt, kem thuốc.
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KEM CLOTRIMÀZOL 
Cremoris Clotrỉmazolỉ

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

Hàm lưựng clotrimazol, C22H17C1N2, 90,0 % đến 110 %
so với lượng ghi trên nhăn.

Tính chất
Kem mịn màu trắng sữa, đồng nhất, hầu như không mùi. 

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clotrìmazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2 Ị4.
Dung môi khai triển: Lấy ether ethyỉic (Tỉ) cho vào trong 
bình sắc kỷ. Sau đó, đặt cốc thủy tinh đựng sẵn 25 mỉ 
amonìac 13,5 M  (TT) vào trong bình sắc ký trên, đậy kỉn, 
để bão hòa dung môi.
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm có chứa khoảng 
20 mg clotrimazol với 20 ml ethanoỉ (77). Đặt trên bếp 
cách thủy cho chế phẩm chảy lỏng, khuấy kỹ để hòa tan 
hoạt chất. Sau đó đặt vào nước đá trong khoảng 20 min. 
Lọc lấy dung địch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch clotrimazol chuẩn 0,1 % 
trong ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 |il mồi 
một dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lấy bản mòng ra để khô ngoài không 
khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại bước sóng 254 nm 
hoặc phun thuốc thừ Dragenảorff (TỴ), vết chinh trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp về vị trí, kích 
thước và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3),
Phơ động: Methanoỉ - dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
0,44 % (70 : 30) (thay đổi tỷ lệ nếu cần).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg clotrimazol 
chuẩn, hòa tan trong ethaĩíol (TT) và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Cân chính một lượng chế phẩm có chứa 
khoảng 30 mg clotrimazol vảo cốc, thêm 25 ml ethanoỉ 
(7 7 ), đặt trên bếp cách thủy khuấy cho tan, để lạnh trong 
nước đá ít nhất 30 min. Gạn và lọc qua giấy lọc đã thẩm 
ướt bằng ethanoỉ (ĨT). Tiếp tục chiết như trên 2 lần nữa, 
mỗi lần 10 ml ethanoỉ (TT). Rửa cốc và giấy lọc bàng 
ethanoỉ (77). Tập trung các dịch lọc và dịch rửa, thêm 
ethanoỉ (77) cho vừa đủ 50,0 ml.

KEM CLOTR1MAZOL
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VIÊN NÉN ĐẬT ÂM ĐẠO CLOTRlMAZOL

Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rmn ) được nhôi pha tĩnh c  
(5 um).
Dctector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 đến 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của cột không 
được nhò hơn 2500. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích 
pic clotrimazol trong 6 lẩn tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng clotrimazol, C22H17C1N2, có trong chế 
phẩm dựa vảo diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C22H17C1N2 trong 
đotrimazol chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
1 % , 3 %.

VIÊN NÉN ĐẶT ÂM ĐẠO CLOTRIMAZOL 
Tabellae vaginalis Cỉotrímaiolỉ

Là viên nén đặt âm đạo có chứa clotrimazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yẽu cầu sau đây:

Hàm lượng cIotrimazol, C22H17C1N2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhàn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải cho pĩc chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic clotrimazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng'. Siỉica geỉ GF2 5 4 -
Dung môi khai triển: Ảmoniac - propanoỉ - toỉuen 
(0 ,5 :10 :90).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g clotrimazol với 10 ml ethanoỉ (TT), lọc. 
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch clotrimazol chuân 1 % 
trong ethanol (TT).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 pl mỗi dung 
dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chỉnh 
trên săc ký đô cùa dung dịch thừ phải phù hợp vê vị trí, 
kích thưóo và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.

1
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Định lượng
Phương pháp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Phơ động: Hồn hợp 30 thể tích dung dịch ơcidphosphoric 
0,02 \ í  và 70 thể tích methanoì (TT), điều chinh đến pH ■
7,5 với dung dịch triethyỉamỉn 10 % trong methanoL 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg clotrimazoỊ 
chuẩn, hòa tan với 70 ml methanoỉ (TT) và thêm dung dịch 
ơcidphosphorìc 0,02 M vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng chính :j 
xác 1 thể tích dung dịch nàv thành 5 thê tích với một hồn I 
hợp gồm 70 thể tích methơnoỉ (TT) và 30 thể tích dung :'•! 
dịch acidphosphoric 0,02 M. lị
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình và 
nehiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên £ 
có chứa khoảng 0,1 g clotrimazoỉ, thêm 50 ml mcthanoỉ 
(TT), lẳc 20 min, pha loãng thành 250 ml với methanoỉ 
(TT). Lọc, lấy 10,0 ml dịch lọc, thêm 60 ml methanoì .;•* 
(Tỉ) và thêm dung dịch acid phospỉìoric 0,02 M  vừa đù \v
100,0 ml, lọc. ; .]
Điều kiện sắc ký : -':Ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mra) được nhôi pha tĩnh c  vị 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ỊLtl. - ị
Cách tiên hành: Ạ4
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết cùa cột không được ỵ  
nhò hơn 2500. _ ^
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thử.
Tính hàm hrợng clotrĩmazol, C22H17C1N2, cỏ trong chế ; 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của dung ị 
dịch thừ và dung dịch chuẩn và hàm lượng Q 
trong clotrimazol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm tại chỗ, phổ rộng.

Hàm lượng thường dùng
100 mg và 500 mg.

CLOXACILIN NATRI 
Cỉoxacìlỉnum natrỉcum

1

I
I
I

1

1

C |9H 17ClN3N aO 5S.H20 p.t.l: 475,9
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CLOXACĨLIN NATRI

Cloxacilin natri lả natri (25,5/?,6/?)-6-[[[3-(2-clorophenyl)- 
5-methytisoxazol-4yl]carbọnyl]amino]-3,3-dimethyl- 
7-oxo-4-thia-l-azabicỵclo[3 .2 .0]heptan-2-carboxylat 
monobydrat, được bán tổng họp từ một sản phân lên men, 
phải chứa từ 95,0 % đên 102,0 % CiọH^ClNỊNaOsS, tính 
theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm. Dễ tan 
trong nước và methanol, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1; A, D.
Nhómll: B, c, Đ.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hổng ngoại của đoxaeilin 
natri chuẩn. Chuẩn bị mẫu dạng đĩa nén.
B. Tiến hành sắc ký lớp mỏng như mô tả trong phần Định 
tính các penicilin (Phụ lục 8.2).
c. Tiến hành phản ứng B trong phép thử phản ứng màu của 
các peniđlín và cephalosporin (Phụ iục 8.3).
D. Chế phẩm cho phản ímg (À) của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sẳc của dung địch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
có earhon diox)’đ (77) và pha loãng thảnh 25,0 mỉ với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và độ hấp thụ ánh sáng 
(Phụ lục 4.1) tại bước sóng 430 nm không được quá 0,04.

pH
Từ 5,0 đến 7,0 (Phụ hạc 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ+160° đến +169° tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 mỉ với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 25 thể tích ơcetonitrỉỉ (TT) và 75 thể tích 
dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,27 % (TT) đã được điều 
chỉnh đên pH 5,0 bằng dung dịch natri hydroxydỉoãng (77). 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bẳng pha động.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg cloxacilin natri 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
59.0 ml bẳng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2J: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri
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chuẩn và 5 mg đoxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loâng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X  4,0 min) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (1) vả đung dịch đối chiếu (2), (3). 
Tiến hành sắc kv với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
cloxacilin.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của cloxacilin (pic 
thứ nhất) với pic cùa Aucloxacilin (pic thử hai) ít nhất là 2,5. 
Giới hạn: Trên sắc ký đổ của dung dịch thử (1):
Diện tích pic cùa bất kỳ tạp chất nào không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiểu 
(2) ( 1,0 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu (2) (5,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,05 lần diện tích pic 
chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ (45)-2-[carboxy[[[3-(2-clorophenyl) 5-methy- 
lĩsoxazol-4-yl]carbonyl]amino]methylỊ-5,5dírnethylthiazolidin-
4-carboxylic (acid peniciloic của cloxacilin).
Tạp chất B: (2/?5’,4,$')-2-[[[[3-(2-clorophenyl)-5-methylisoxazol-
4-vl]carbonyl]am ino]m ethyỉ]-5,5-dim ethylthiazoiidin-4- 
carboxylic (acid peniloic của cloxacìlin).
Tạp chất C: Acid (2,S,5i?,6/?)-ó-amino-3,3-dịmethyl-7-oxo-4-thia- 
I -azabicyclo[3.2.0]hcptan-2-carboxylíc (acid 6-aminopenicilanic). 
Tạp chất D: Acid 3-(2-clorophenyí)-5-methylisoxazol-4- 
carboxylic.
Tạp chất E: Acid (25,5/ỉ,6/ỉ)-6-[H(25',5/?,6iỉ)-6-[[[3-(2- 
cỉorophenyl)-5-methylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]-3,3- 
dimethy]-7-oxo-4-thia-l-azabicycio[3.2.0]hept-2-yl]carbonyl] 
ammo]-3,3-địmethyl-7-oxo-4-thia-l-azabicycỉo[3.2,Ũ]heptan- 
2-carboxylie (6-APA cloxacilìn amĩd).

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

Acid 2-ethyIhexanoie
Không được quá 0,8 % (kl/ki) (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chể phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,20 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm 
được dự định để sản xuất các dạng thuốc tiêm mà không có 
các phương pháp thích hợp để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.
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Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đối 
chiếu ( 1).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic cloxacilin natri trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) thu được từ 6 lần tiêm lặp lại 
không được lớn hơn 1,0 %.
Tính hàm lượng của cloxacilin natri, C19Hl7ClN3NaO<>S, 
trong chế phẩm dựa vảo diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng của cloxacilin natri chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nhiệt độ không được quá 25 ŨC. Nếu chế 
phẩm là vô trung, bảo quản trong bao bì kín, vô trùng.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tổ vi khuẩn. 

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Nang, thuốc tiêm truyền.

NANG CLOXACILIN 
Capsulae Cĩoxacỉlỉỉnì

Là nang cúng chứa cloxacilin natri.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau.

Hàm lượng cloxacilin, C]9Ht8CIN30 5S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung địch 
thử phải có một pic chính có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic cloxacilin trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước, lọc. 
Acid hóa dịch lọc bang dưng dịch acid acetic loãng (TT), 
thêm 1 ml dung dịch magnesi uranyỉ acetat (Tĩ), cọ thành 
ống nghiêm bằng một đũa thủy tinh nếu cần, sẽ cho tủa kết 
tinh vàng.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tntònghòa tan: 900 rnl đệmphosphal chuẩnpH6,8 (TT). 
Tốc độ quay: ỉ 00 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3 ).
Pha động, dung dịch chuẩn, điểu kiện sắc ký như mô tả 
trong phần Định lượng.

Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan. lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loâno 
dịch lọc bàng pha động để thu được dung dịch thử có nồng 
độ cloxaciỉin 0,01 %,
Tiến hành sắc kỷ lần lượt dung dịch chuẩn, dung dịch thử. 
Tính hàm lượng cloxacilin đã hòa tan dựa vào diện tích pic - 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng cloxacilin trong cloxacilin natri chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hon 80 % (Q) lượng cloxaciỉin, 
C]9H18C1N305S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min. V.: Ị
Nước :Ị
Không được quả 5,0 % (Phụ lục 10.3). Ị
Dùng 0,300 g chế phẩm. ; I

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). ■ :
Dung dịch đệm: Pha dung dịch kaỉì dihydrophosphat (TT) ỳ  
0,02 M trong nước, điều chỉnh đến pH 6,8 bằng dung dịch 
natrỉ hydroxyd 2 M  (TT).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (70 : 30).
Dung dịch chuẩn: Pha cloxacilin natri chuẩn trong pha 
động để thu được dung dịch có nồng độ cloxacilin 0,01 %. 'c. 
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khối lượng trung 71 
bình của bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 100 mg cloxacilin vảo 7; 
bỉnh định mửc 200 ml, thêm 150 mi pha động, lăc đê hòa 7 
tan và thêm pha động vừa đủ đen vạch, trộn đều. Lọc và ;.V| 
bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml bằng pha động, trộn đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c. 
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ị i l .  :
Cách tiến hành: 7
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với Ư 
dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích 
đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thử. ' 
Tính hàm lượng cloxacilin, C19H ị8C1N305S, có trong một 7 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 7 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng % 
cỉoxacilin trong cloxacilin natri chuẩn. .•£

Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. Để nơi khô mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin. T

Hàm lượng thưỉmg dùng
250 rng; 500 mg.

-,íu£Ị-ột

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V Ị
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COCAIN HYDROCLOR1D
C o c a ỉn i  hydrochloridum

C[7H2iN 04.HCI p.t.l: 339,8

Cocain hydroclorid ỉàmethyl (lfl,2/?,3S,55)-3-(benzoyloxy)-
8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-2-carboxylat hydroclorid, 
phái chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Q 7H21NO4.HCI tỉnh theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng. Rất dề tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %, khó tan trong methylen đorid. 
Điểm chảy của chế phẩm khoảng 197 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, D.
Nhỏm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cocain 
hydroclorid chuẩn.
B. Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 M(TT) và pha loâng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,0Ị M ỢT). Phổ 
hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu đưọ'c 
trong dài sóng từ 220 nm đến 350 nm có hai cực đại hấp 
thụ ở bước sóng 233 nm và 273 nm. Độ hấp thụ riêng ở 
bước sóng 233 nm là 378 đến 402.
c. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml 
dung dịch amoniac hãng  (77). Kết tùa trắng tạo thành. Cọ 
nhẹ thành ống bằng đũa thủy tinh. Tinh thổ thu được sau 
khi rửa bằng nước và làm khô trone chân không có điểm 
chảy từ 96 °c đến 99 °c.
D. Chê phâm cho phàn ứng đặc trưng của clorid (Phụ lục 8.1).
E. Chê phảm cho phàn ứng đặc trưng của alcaloiđ (Phụ lục 8.1).

Giói han acid
Thêm 0,05 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) vào 10 ml dung 
dịch chế phẩm 2 % trong nước không cỏ carbon dioxyd (77). 
Lượng dung dịch naỉri hydroxyd 0,02 N (CĐj cần dùng đổ 
dung dịch chuyển sang màu vàng không quá 0,2 ml.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch chế phẩm 2,0 % trong nước phải trong (Phụ 
lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

COCAIN HYDROCLORID

Góc quay cực riêng
Từ -70° đến -73° (tính theo chế phẩm đã làm khô) (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm 2,5 % trong nước để đo.

Chất hữu cơ lạ
Thèm 2 ml acid sidfunc đậm đặc (77) vào 0,2 g chế phẩm 
và để yên 15 min. Màu của dung dịch không được đậm 
hơn màu mẫu V N 5  (Phụ lục 9.3, phương pháp 1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Triethyìamin - tetrahydro/uran - acetonỉtril - 
nước (0,5 : 100 : 430 : 479,5).
Dung dịch th ử . Hòa tan 25,0 mg che phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch dối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
dung dịch natri hvdroxvd 0,0ỉ M  (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng dung dịch natri hydroxyd 
0,01 M (Tĩ). Để yên trong 15 min.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X  4,6 min) được nhồi end-capped 
octadecyỉsìỉyỉ siỉỉca geỉ (5 (.un) dùng cho sắc ký với diện 
tích bề mặt riêng 335 m2/g, kích thước lỗ xốp là 10 nm và 
hàm lượng carbon 19,1 %.
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 216 nm. 
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2), thời gian lưu 
của cocain bằng khoảng 7,4 min. Thời gian lưu tương đối 
của sản phẩm phân hủy của cocain so với thời gian lưu của 
cocain khoảng 0,7.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
đung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa cocaín 
và pic của sản phẩm phân hủy ít nhất là 5,0.
Giới hạn: Diện tích của bẩt cử pic nào rửa giải sau pic 
chính đều không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %) và tổng diện 
tích của các pic đỏ không được lớn hơn 5 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(0,5 %). Loại bò các pic với diện tích nhò hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(ỉ) (0,05%).

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

Tro sultat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng lượng chế phẩm đã làm khô ờ trên.
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CODEIN 

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chể phẩm trong hỗn hợp gôm 5,0 ml 
dung dịch acid hvdrocìoric 0,0 ỉ M (77) và 50 mi ethanoỉ 
96 % (TT). Định lượng băng dung dịch nuth. hydroxyd 
0,1 M  (CĐ). Xác định điểm tưong đương bằng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích 
thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxxd 0 J  N  (CĐ) tương đươne 
với 33,98 mg C17H22CINO4.

Bảo quản
Tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Gây tê tại chồ.

Chế phẩm
Dung dịch dùng tại chồ.

CODEIN
Codeinum monohydricum 
Codein monohydrat

,CH3
H N

C |8H21N 03,H20  p.t.l: 317,4

Cođein là 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a-ol monohydrat, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CI8H-.|N03, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hoặc bột kết tinh trẳng hoặc gần 
như trắng.
Tan trong nước sôi, dề tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm II: B, ạ  D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của codein 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén sử dụng kaỉi 
bromid (TT).
B. Thêm vào 2,0 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu 
săc cùa dung dịch) 50 ml nước và 10 ml dung dịch natri 
hydroxỵd ỉ M  (77), pha loãng thành 100,0 ml bằng nước. 
Đo phô tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa đung dịch thu được ờ 
dái bước sóng từ 250 nm đển 350 nm. Dung dịch chỉ có

duy nhất một cực đại hấp thụ ở bước sóng 284 nm. Độ hấp 
thụ ricng ờ bước sóng cực đại khoảng 50, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.
c. Điểm chảy: Từ 155 °c đến 159 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid suỉfuric (77) và 0,05 ml dung dịch sắt 
(ỉỉĩ) clovìd 1,3 % (77) vào khoảng 10 me chế phẩm và đun 
nóng trên cách thủy, sê xuất hiện màu xanh lam. Thêm 
0,05 ml acid nitric 677), màu chuyến sang đỏ.
E. Chế phẩm cho phàn ứng cùa các alcaloid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxvd (77) và pha loãng thảnh 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ -142° đến -146°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ • 
lục 6.4).
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong ethcmoỉ 96 % (TT) và pha ■ 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phươns pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Hòa tan 1,08 g na tri octansuỊfonat (77) trong hồn 
hợp gồm 20 ml acid acetic bâng (77) và 250 ml acetoniíril 
(77), sau đó pha loãng thành 1000 ml bàng nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm và 0,100 g natrỉ 
octansitlfonat (77) trong pha động và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
cùa codein trong pha động và pha loang thảnh 5,0 mỉ với . 
cùne dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mĩ dung dịch đối 
chiếu (ỉ) thành 20,0 mi bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml du ne dịch thừ 
thành 50,0 ml bằng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu đuợc thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 0,25 ml dung dịch thừ.
Điêu kiện sắc kỷ: ’ i
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh cnd- 7; 
ccipped octvlsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tôc độ dòng: 2,0 ml/min. Vị
Thê tích tiêm: 10 pl. .;ú|
Cách tiến hành: • vỊ
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian lưu của 7 
codein.
Thời gian lưu tương đổi so với codein (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất E khoảng ' Ị 
0,7; tạp chất A khoảng 2,0; tạp chất c  khoảng 2,3; tạp chất 11 
D khoảng 3,6. Y.j
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ cùa* ị 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giải giữa pic của cođein 7j 
với pic của tạp chất A ít nhất là 3. ;
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CODEIN PHOSPHAT 
Codeini phosphas

CODEIN PHOSPÍIAT

Giới hạn:
Hê số hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c  với 0,25.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
0  'lan diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiêu (2) (1,0% ).
Tap chất B, c, D, E: Với môi tạp chât, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, khône được lớn hơn 2 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung; 
dịcii đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 10 lần diện tích pic chính trên sãc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc kv đỏ của dung dịch đôi chiêu (3) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-I7- 
methylmorphinan (methylcodein,).
Tạp chất B: 7,8-điđehydrci-4,5a-cpoxy-17-methy[morphinan- 
3,6ct-diol (morphin).
Tạp chất C: 7,7\8,8’-tetradehydro-4,5a,4’,5’a-diepoxy-3,3'- 
dimethoxy-1 y .n ^đ im eth y l^^ -b im o rp h in an y l-ó a^a-d io l 
(codein dimer).
Tạp chất D: 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy-6a- 
hydroxy-17-methylmorphinan-3-yl)oxy]-4,5a-epoxy-3-methoxy- 
ỉ7-methylmorphinan-6a-ol (3-ớ-(codein-2-yl)morphin).
Tạp chất E: 7,8-didehydro-4,5a-cpoxy-3-methoxv-17-methyl- 
morphinan-6a, 10-dioỉ.
Tạp chất F: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a, 14-diol.
Tạp chất G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy*3,6-dimcthoxy- 
17-mcthylmorphinan (thebain).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 10 ml acid acetỉc khan 
(TT), thêm 20 ml dioxan (TT) và 0,05 mi dung dịch tím 
tinh thê (TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 
0,1 N (CĐ). Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
29,94 mg C18H2]N0 3.

Bào quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giàm đau loại opioid.

Chế phẩm
nén, viên nén kết hợp.

CH,
H N

H3PO4 %  H20

C1sH21N0 vH3P04.1/2H20  (hemihydrat) p.t.l: 406,4

Codein phosphat là7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy~ 
17-methylmorphinan-6a-ol phosphat hemihydrat, phải 
chửa tự 98,5 % đến 101,0 % CiƯỰiNCV^PCC, tính theo 
chá phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thổ nhò không màu hoặc bột kết tinh trắng hoặc gần 
như trăng.
Dễ tan trong nước, khó tan hoặc rất khó tan trong ethanol 96 %. 

Định tính
Có the chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: Á, E, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F, G.
A. Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 4 ml nước, thêm 1 ml 
hỗn hợp đồng thể tích dung dịch nơ tri hydroxyd ỉ  0M  (TT) 
và nước. Đe tạo kết tinh, có thể cọ vào thành ống nghiệm 
băng một đũa thủy tinh và làm lạnh trong nước đá. Rửa tùa 
bằng nước và sấy khô ờ 100 °c đến 105 °c. Phổ hấp thụ 
hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa tủa thu được phải phù hợp 
với phô hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu của codein. Chuẩn 
bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén kali bromid.
B. Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g che phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi.
Pha loãng 1,0 ml đung dịch s thành 100,0 ml bàng nước. 
Thêm 25 ml nước, 10 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M 
(TT) vào 25,0 ml dung dịch thu được và pha loãng thành
100,0 ml bang nước. Đo phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch trên ờ dải bước sóng từ 250 nm đến 350 nm. 
Dung dịch chỉ có duy nhất một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
284 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực đại khoảng 38, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.
c. Điểm chày của tủa thu được ở phép thử Aphải từ 155 °c 
đến 159 °c (Phụ lục 6.7).
D. Thêm 1 ml acid suỉ/uric (TT) và 0,05 ml dung dịch sắt 
(Hỉ) cỉorỉd 1,3 % (TT) vào khoảng 10 mg chế phẩm và đun 
nóng trên cách thủy, sẽ xuất hiện màu xanh lam. Thêm 
0,05 ml acid nitric (TT), màu chuyển sang đò.
E. Che phẩm phải đáp ứng phép thừ “Mất khổi lượng do 
làm khô”.
F. Dung dịch s  phải cho phản ứng (A) cùa phosphat (Phụ lục 8.1).
G. Chế phẩm phải cho phản ứng của các alcaloid (Phụ lục 8.1).
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pH
Từ 4,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùne dung dịch s để đo.

Góc quay cực riêng
Từ -98° đến -102°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 10,0 mỉ băng nước để đo.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 1,08 g natri ociansuỉ/onat (TT) trong hồn 
hợp gồm 20 ml acid acetic bâng (TT) và 250 ml aceíoniíriỉ 
(TT), sau đó pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Dung dịch thừ. Hòa tan 0,100 g chể phẩm và 0,100 g natrỉ 
octansul/onat (TT) trong pha động và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của codein trong pha động và pha loãng thành 5,0 m! với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mị dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bầng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Thêm 2,5 ml dung dịch đối chiếu 
(1) vào 0,25 ml dung dịch thừ.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyỉ siỉica gel dùng cho săc kỷ (5 Ịim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 245 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 10 lần thời gian Um cùa 
codein.
Thời gian lưu tương đổi so với codcin (thời gian lưu 
khoảng 6 min): Tạp chất B và E khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 2,0; tạp chất c khoảng 2,3; tạp chất D khoảng 3,6. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa codein 
với pic của tạp chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất c với 0,25.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (1,0 %).
Tổng tạp chất B và E: Tổng diện tích pic 2 tạp chất này 
không được lớn hơn 4 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,4 %).
Tạp chẩt c, D: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu (3) (0,2 %). 
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không

được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 10 lẩn diện tích pic chính trên sẳc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (3) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3,6a-dimethoxy-17-methyl-
morphinan (merhylcodein).
Tạp chát B: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-I7-methylmorphinan- 
3,6a-diol (morphin).
Tạp chất C: 7,7,,8,8’-tetradehydrO'4,5a,4’,5’a-diepoxy-3,3’- 
dimethoxy-nTT^dim ethyí^^-bim orphinanyl-óa^a-diol 
(eodein dimer).
Tạp chất D: 7,8-didehydro-2-[(7,8-didehydro-4,5a-epoxy- 
6a-hydroxy-17-m ethylm orphinan-3-yl)oxyJ-4,5a-epoxỵ- 
3-methoxy-l 7-m ethylm orphinan-6a-ol(3-ớ-(codein-2-yl) 
morphin).
Tạp chất E: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6a, 10-diol.
Tạp chất F: 7,8-didehydro-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl- 
morphinan-6ct, 14-diol.
Tạp chất G: 6,7,8,14-tetradehydro-4,5a-epoxy-3,6-dimethoxy- 
17-methylmorphinan (thebain).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 1,5 % đển 3,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Lẩy 5 ml dung dịch s pha ỉoàng thảnh 20 ml bằng nước, 
lấy 15 ml dune dịch thu được để đo.

Định lượng
Hòa tan 0,350 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 10 ml acid 
acetic khan (TT) và 20 ml dioxan (TT). dùng 0,05 ml dung 
dịch tim tinh thể (TT) làm chi thị. Chuẩn độ bằng dung 
dịch acidpercỉoric 0.1 N  (CĐ). Song song làm mẫu trắng. 
1 ml dung dịch acidperdoric 0, Ị N  (CĐ) tương đương với 
39,74 mg C1SH21N 03.H3P 04.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 
Giảm đau loại opioid.

Ché phẩm
Viên nén, dung dịch uống.
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VIÊN NÉN CODEIN PHOSPHAT
Tabeỉỉae Codeini phosphatis

Lả viên nén chứa codein phosphat.
Chế phẩm phải đáp úng các yếu câu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng codein phosphat, Cl8H2,N0 3.H3P(V /2H20, 
từ 93,0 % đến 107,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên cỏ chửa khoảng 100 ing codein 
phosphat, thêm 15 mì nước và 5 ml dung dịch acid suỉfuric 
Ị M  777), để yèn 1 h. Lọc, rừa cắn không tan bằng vài 
ml nước, kiềm hóa dịch lọc bằng dung dịch amoniac 
6 M (TT), chiết 2 lần, mỗi làn 10 ml cỉoro/orm (77). Làm 
bay hoi dịch chiết cloroíbrm trên cách thủy tới khô. Tiếp 
tục làm khô cắn ở 80 °c trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của can phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng 
ngoại của codein thu được bẳng cách xử lý 10 ml dung 
dịch codein phosphat chuẩn 1 % tương tự như mẫu thử.
B. Lấy lượng bột viên có chứa khoảng 100 mg codein 
phosphat thêm 10 m! nước và 2 giọt dung dịch acidsuựuric 
2 M  777), đun nóng trong 15 min, thinh thoảng lấc. Lọc, 
trung tính hóa 5 ml dịch lọc với dung dịch amoniac 6 M 
(77), thêm dung dịch bạc nitrat 5 % (77), tủa bạc phosphat 
màu vàng được tạo thành, tủa này tan trong acid nỉtric 
loãng (77) và dung dịch amoniac 6 M  (77).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 500 ml nước.
Tóc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phân dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 
nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một dung dịch codein phosphat 
chuân trong nước có nồng độ tương ứng với dung dịch thừ. 
Đo độ hấp thụ tử ngoại của dung dịch thừ và dung dịch 
chuân ờ bước sóng cực đại 284 run,
Tinh hàm lượng codeinphosphat,Cl8H2lN0 3.H3P04.l/2H20 , 
được hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ đo được 
của các dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
c 18H21N 03.H3P<V/2H20  của codein phosphat chuẩn.
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng codein 
phosphat, cJgH2 ,N 03.113P 04. V4HA so với lượng ghi trên 
nhàn được hòa tan trong 45 min.

Giới hạn morphin
Hòa tan khoảng 50 mg kaỉi /errícyanid (77) trong 10 ml 
mrớc> thêm 1 giọt dung dịch sắt (ỉỊ Ị) cỉorid 10,5 % 777) và 
1 ml dịch lọc từ phép thừ B của phần định tính, màu xanh 
tam không được xuất hiện ngay.
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Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 0,15 g codein phosphat và 
chuyền vào bình định mức 100 ml. Thêm 20 ml dung dịch 
acid sul/uric 0,25 M  777), lắc 30 min và thêm nước vừa 
đù 100 ml. Lọc, lấy 50,0 ml dịch lọc, kiềm hóa bằng dung 
dịch amonỉac 6 M  (77) và chiết bằng cloro/orm (77) 4 lần 
(25 ml, 15 ml, 15 ml, 15 mì). Gộp dịch chiết eloroíbrm, 
bốc hơi trên cách thủy đến khô, thêm vào cấn 25,0 ml dung 
dịch acid suỉ/uric 0,02 N (CĐ), đun nóng để hòa tan, để 
nguội, thêm 2 giọt dung dịch đỏ methyỉ (77) và chuẩn độ 
bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,02 N (CĐ).
1 ml dung dịch acid suìýuric 0,02 N (CĐ) tương đương với 
8,128 m g C 18H 2]N 04.H 3P 03.1/2H 20 .

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giảm đau loại opioid, giảm ho.

Hàm lưọng thường dùng
15 mg; 30 mg.

COLCHICIN

COLCHICIN
Coỉchicinum

Colchicin là (-)-Ar-[(7.S,12aRa)-l,2,3,10~tetramethoxy-9- 
oxo-5,6,7,9-tetrahydrobenzo[a]heptalen-7-yl]acetamid, 
phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C22H2JN 06, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc vô định hình, màu trắng hơi vàng.
Rất tan trong nước, kết tinh lại rất nhanh từ dung dịch đậm 
đặc dưới dạng ngậm 1,5 phân từ nước, dễ tan trong ethanol 
96 %, thực tể không tan trong cyclohexan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của colchicin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén kali bromid.
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B. Hòa tan 5 mg chế phẩm trong ethanoì 96 % (TT) và pha 
loáng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 25,0 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Đo 
phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4,1) trong khoảng từ 230 nm 
đến 400 ntn, dung dịch thu được phải cho hai cực đại hấp 
thụ ở 243 nm và 350 nm. Tỷ số giữa độ hấp thụ ở bước 
sóng 243 nm và độ hấp thụ ở bước sổng 350 nm phải từ
1,7 đến 1,9,
c. Thêm 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric loãng (TT) 
và 0,15 ml dung dịch sắt (HI) cỉorid 10,5 % (TT) vào 
0,5 ml dung địch s (xem ò mục Độ trong và màu sắc của 
dung dịch). Dung dịch cổ màu vàng và chuyển sang màu 
xanh lục sẫm khi đun sôi trong 30 s. Đe nguội, thêm 2 ml 
methylen cỉorid (TT) và lắc. Lớp methylen clorid cỏ màu 
vàng lục.
D. Hòa tan khoảng 30 mg chế phâm trong 1 ml ethanoỉ 
96 % (TT) thêm 0,15 ml dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid ỉ 0,5 % 
(TT). Sẽ xuất hiện màu đò nâu,

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hem màu mẫu VL3 (Phụ lục 9.3, phưomg pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch xanh hromothymoỉ (TT) vào 10 ml 
dung dịch s. Dung dịch không đổi màu hoặc chuyển sang 
màu xanh lục. Màu của dung dịch phải chuyển sang xanh 
lam khi thêm không quá 0,1 ml dung dịch natrỉ hydroxvd 
0,01 AÍ(CĐ).

Góc quav cực riêng
Từ -235° đến -250°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung mồi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 450 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,68 % với 530 ml methanoỉ (TT). Sau khi để nguội đến 
nhiệt độ phòng, thêm meĩhanoỉ (TI) đến vừa đủ 1000 ml. 
Điều chỉnh pH biểu kiến của dung dịch thu được đến 5,5 
bằng dung dịch acid phosphohc loãng (TT).
Dung dịch thử; Hòa tan 20,0 mg ché phẩm trong một hỗn 
hợp đồng thể tích của meỉhanoỉ (TT) và nước, và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 20,0 mg colchicin chuẩn 
dùng để kiểm tra tính thích họp của hệ thống trong một 
hỗn họp đồng thể tích của methano! (TT) và nước, vả pha 
loãng thành 20,0 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loẫng 1,0 ml dung dịch 
thử thành 100,0 ml với một hỗn hợp đồng thể tích của 
methanoì (TT) và nước.
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (2) thành 20,0 mỉ với một hỗn hợp đồng thể tích cùa 
methanoỉ (TT) và nước.

COLCHICIN

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ul.
Các.h tiến hành: Tiến hành sắc ký với khoảng thời gian gấp 
3 lân thời gian lưu của pic colchicin.
Với điều kiện sẳc kỷ như trên, thời gian lưu tương đối 
của các chất so với colchicin (thời gỉan lưu khoảng 7 min) 
như sau: Tạp chất D khoảng 0,4; tạp chất E khoảng 0,7; 
tạp chất B khoảng 0,8; tạp chất A khoảng 0,94; tạp chẩt c  
khoảng 1,2.
Kiềm tra tính phù họp của hệ thong: Tiêm dung dịch đổi 
chiếu ( 1), tý số Hp/Hv không được nhò hơn 2, trong đó Hp 
là chiều cao so với đường nền của đinh pic tương ứng với 
tạp chất A và Hy là chiều cao so với đường nền của điểm 
thấp nhất trên đường cong tách pic này ra khỏi pic tương 
ứng với eolchicin.
Giới hạn:
Trẻn sắc ký đo thu được của dung dịch thử, điện tích của 
pic tương ímg với tạp chất A không được lớn hơn 3,5 lần 
diện tích pỉc chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (3,5 %); diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pìc 
chính và pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (1 %); tổng diện tích của tất cả các pic phụ ngoài pic 
chính không được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (5 %). Bỏ qua 
các pic có điện tích nhỏ hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đổ thu được của dung dịch đổi chiếu (3) (0,05 %).

Colchiccin
Không được quả 0,2 %.
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước vả pha loãng thành 
5 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung dịch saỉ (ỈU) 
cỉorỉd ỉ 0,5 % (TT). Dung dịch không được có màu đậm 
hơn màu của một hồn hợp gồm 1 ml dung dịch gốc màu 
đô, 2 ml dung dịch gốc màu vàng vả 2 ml dung dịch gốc 
màu xanh (Phụ ỉục 9.3, phương pháp 2).

Cloroíbrm
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 10.14).

Ethyl acetat
Không được quá 6,0 % (theo khối lượng) (Phụ lục 10.14).

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

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

Định lượng
Ilòa tan 0,250 g chế phẩm bằng cách đun nóng nhẹ trong
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VIÊN NÉN COLCHICIN

một hỗn họp gồm 10 ml anhydrìd acetic (77) và 20 ml 
toỉuen (77). Chuân độ băng dung dịch acìd percìonc
0 ỉ N (CĐ) . Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (Ctì) tương đương với 
39,94 mg C22H25NCV

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh gút.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN COLCHICIN 
Tabeỉỉae Coỉchỉcin

Lả viên nén chứa colchicin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây;

Hàm lượng colchỉcin, C22H25N0 6, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy một lượng bột vicn có chửa khoảng 20 mg colchicin 
nghiền với 20 ml nước, để lắng, lọc dung dịch trong phía 
trên vào một bình chiết. Chiết với 30 ml cloro/orm (77). 
Làm bay hơi dịch chiết cloroíbrm tới khô bằng cách làm 
nóng nhẹ. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của colchicin chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Tiên hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mội trường hòa tan: 500 ml nước.
Tốc độ quay. lOOr/min,
Thời gian; 30 min.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lợc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị một đung dịch colchicin chuẩn 
trong nước cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ colchicin 
của dung dịch thứ.
Xác định hàm lượng colchicin được hòa tan bằng phương 
pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiêm riêng biệt 50 Ịil mỗi 
dung dịch thử và chuẩn vào hệ thống sắc ký. Sừ dụng pha 
dộng và các điều kiện sắc kỷ như ở mục Định lượng.
Têu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng colchicin, 
c22h25n o 6, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Dung dịch thử: Lấy I viên nghiền thành bột mịn, thêm 
khoảng 50 ml hồn hợp methanoỉ (TT) và nước (1 : 1), lắc 
^  mm, chuyên vào trong một bình định mức có thể tích
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phù hợp và pha loãng với cùng hỗn hợp dung môi để thu 
được một dung dịch có nồng độ khoảng 5 gg/ml, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chất chuẩn colchicin 
đâ được cân chính xác trong hỗn hợp methanol - nước 
(1 : 1) và pha loãng với cùng hỗn hợp dung môi để thu 
được một dung dịch có nồng độ khoảng 5 pg/ml.
Tiến hành xác định hàm lượng colchicin trong 1 viên bằng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng pha động 
và các điều kiện sác ký như ở mục Định lượng.

Định lượng
Phươne pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha loăng 45 ml dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,5 Mvới nước thành 450 mỊ thêm khoảng 530 ml methanoỉ 
(77), làm nguội tới nhiệt độ phòng và thêm methanoỉ (77) 
tới vừa đù 1000 ml. Điều chỉnh đến pH = 5,5 ± 0,05 bằng 
dung dịch acid phosphoric 0,5 M  (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng chẩt chuẩn colchicin 
đã được cân chính xác trong hỗn hợp methanoỉ (77) và 
nưởc (1 ; 1) và pha loãng với củng hỗn hợp dung môi để 
thu được một dung dịch có nồng độ khoảng 6 pg/ml. Dung 
dịch nàv ổn định trong 4 tháng khi được bảo quản trong lọ 
kin tránh ánh sáng.
Dung dịch thừ (chuẩn bị dung dịch ngay trước khi sử dụng); 
Lấv 20 viên nghiền thành bột mịn. Chuyên một lượng bột 
viên đã được cân chính xác, tương đương với khoảng 0,6 mg 
colchicin vào một bình định mức 100 ml, thêm khoảng 50 ml 
hỗn hợp methanoỉ (77) và nước (1 ; 1), lắc 15 min. Rửa 
thành bình và pha loãng đến vạch với cùng hồn hợp dung 
môi, lọc.
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (250 mm X  4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 (im).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiềm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch chuẩn và ghi diện tích pic đáp ứng. Xác định 
hiệu năng của cột, số đĩa lý thuyết tính trên pic colchicin 
không nhỏ hon 4500; thời gian ỉưu của pic colchicin trong 
khoảng từ 5,5 đến 9,5 min; độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic colchicin trong các lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiêm lẩn lượt các dung dịch chuân vả thừ. Tính hàm lượng 
colchicin, Cr H25N 06, trong viên dựa vào diện tích pic thu 
được từ dung dịch thừ và dung dịch chuẩn, hàm lượng 
C92H25NOó của colchicin chuẩn,

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh gút.

Hàm lưựng thuòng dùng
0,25 mg; 0,5 mg.
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COLECALCIFEROL 
Cholecaỉciýerolum 
Vitamin D3

COLECALCIFEROL

C27H440  p.t.l: 384,6

Colecaỉciíerol là (5Z,7£)'9,10-secochoiesta-5,7,10(19)- 
trien-3p-ol, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % C27H44O.
1 mg colecalciferoỉ tương đương với 40 000 ỈU hoạt lực 
vitamin D chổng còi xương trên chuột.

Tính chất
Tinh thể trắng hoặc gần như trắng, dễ biến đoi khi tiếp xúc 
với không khí, nhiệt độ và ánh sáng. Dễ tan trong ethanol 
96 %, tan trong trimethylpentan và dầu béo, thực tế không 
tan trong nước.
Trong đung dịch, tùy thuộc vào nhiệt độ và thời gian mà 
có thể xảy ra hiện tượng chuyển đồng phân thuận nghịch 
thành pre-colecalciferol. Dung địch trong các dung môi 
mà không có chất chổng oxy hóa thì không ổn định, nên 
đùng ngay.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phầm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hổng ngoại của colecalciíeroỉ 
chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ + 105°* đén +112° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan nhanh không làm nóng 0,200 g chế phẩm trong 
ethanoỉ không cỏ aỉdehyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi. Góc quay cực của dung dịch được xác 
định trong thời gian không quá 30 min kể từ lúc pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký Ịỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch tránh ánh sáng và không khí, dùng ngay sau khi pha. 
Pha động: Pentanoỉ - hexan (3 : 997).
Dung dịch thử: Hòa tan không làm nóng 10,0 mg chế 
phẩm trong trỉmethyỉpentan (ĨT) và pha loãng thảnh 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan không làm nóng 10,0 mg 
colecalcíferol chuẩn trong trỉmethỵỉpentan (TT) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 mí colecalciíerol

chuẩn dùng đổ kiểm tra tinh phù hợp cùa hệ thống (chửa .. 
tạp chất A) thành 5,0 ml bằng pha động. Đun nóng trong 
cách thủy ờ 90 °c dưới sinh hàn hồi lưu trong 45 min và c! 
làm nguội (tạo thành pre-coíecalciferol).
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đối 2' 
chiếu (1) thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml Ị 
dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng pha động. 2 ;
Điểu kiện sắc ký’: V; \
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh s Hìcq  ' 1 
geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). ‘
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sỗng 265 nm.
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 5 ịil. ,
Cách tiến hành:
Tiêm dung địch thử, dung dịch đối chiếu (2) và (3).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa . 
colecalciferol. r
Thời gian lưu tương đối so với colecaỉciíerol (thời gian lưu 
khoảng 19 min): Pre-colecalciferol khoảng 0,5; tạp chẩt A 
khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic của pre- 
coỉecalciĩerol và pic của tạp chất A ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn \: 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cửa dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không ; 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung / 
dịch đổi chiếu (3) (0,10%).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được Lởn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch , 
đổi chiếu (3) (1,0%).  ̂ ' Ị .
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic ! 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,05 %), 1
bỏ qua pic của pre-eolecaìeiferol. .?; ị

Ghi chú: :
Tạp chất A: (S/rưỂTH^lO-seeocholesta-S^lOOỘHrien-SỊỈ-ol 
(/nms-cholecalciferol, /r<mỹ-vitarnin D3).
Tạp chất B: cholesta-5,7-dien-3p-ol (7,8-didehyđrocholesterol, .r 
provitamin D3). •; i
Tạp chất C: 9ịị,l0a-cholesta-5,7-dien-3P-ol (lumisterol3). í
Tạp chất D: (6E)-9,10-secocholesta-5(10),6,8(14)-tnen-3p-oí ;
(iso-tachysteroh).
Tạp chất E: (6£)-9,10-secocholesta-5(10),6,8-trien-3P'Ol ;> 
(tachysterol3). y

Định Lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1)- / 
Tính hàm lượng của C27H44O trong chế phẩm dựa vào . -', 

điện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, A 
dung dịch đổi chiếu ( 1) và hàm lượng của C27H44Ơ trong 
colecalciícrol chuẩn.
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Bảo quản
Colecálciíerol được bảo quản trong binh kín, dưới lớp khí 
nitrogen, tránh ánh sáng vả ở nhiệt độ 2 °c đên 8 °c. Khi 
dã mờ bình phải dùng ngay.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẩm
Viễn nén, thuốc uống dạng giọt,
Viên nén calci và colecalciíerol,

VIÊN NÉN COLECALCIFEROL 
Tabeiỉae Coìecaìciỷeroìi

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

Hàm lượng colecalcííerol, C27H44O, từ 90,0 % đến 125,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Bịnh tỉnh
A. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic colecaleiíerol trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch chuẩn.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 400 IƯ vitamín 
D với 5 ml cỉoro/orm không cỏ ethanoỉ (77), lọc. Thêm 
vào 1 ml dịch lọc 9 ml dung dịch antimony triclorid (77), 
màu đỏ nâu tạo thành.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Tiên hành băng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động, Dung dịch chuẩn, Điều kiện sẳc kỷ và Cách tiến 
hành: Như mô tả ở phàn Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển toàn bộ lượng bột đà nghiền mịn 
cùa 1 viên vào bình nón đung tích 50 ml, thêm 20,0 ml 
methanoỉ 90 % (77), đậy nút, lẳc đều và siêu âm 5 min. 
Ly tâm và lọc qua phễu xốp thủy tinh (Whatman GF/C 
là thích hợp). Nếu cần, pha loãng dịch lọc với methanoỉ 
90 % (77), để thu được dung dịch có nồng độ colecalciferol 
khoảng 0,00005 %.
Tính hàm lượng coleealciíerol trong mỗi viên, dựa vào 
diện tích (hay chiều cao) của pic colecalciíerol trên sắc ký 
đô thu được cùa đung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C27H44O của colecalcĩíerol chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), tiến hành trong 
ftêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Methanoỉ - nước (97 : 3).
bung dịch chuẩn: Dung dịch colecalciíerol chuẩn 0,00005 %
tong methanol 90 % (77).

CORTISON ACETAT

Dưng dịch thứ: Cân 20 vicn (đã loại bỏ lớp vỏ bao nếu là 
viên bao), nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 pg colecalcííero! vào 
bình định mức 100 ml, thêm 70 ml methanoỉ 90 % (77), 
lắc trong 5 min, rồi để siêu âm 5 min. Thêm methanoỉ 
90 % (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm và lọc qua 
phễu xổp thủy tinh (Whatman GF/C là thích hợp).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ị im ) (Hypersil 5 ODS là thích hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 264 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min 
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiến hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn vả đung dịch thử.
Tỉnh hàm lượng colecalciíerol, C27H44Ơ, trong viên, dựa 
vào diện tích (hay chiều cao) của pic coỉecalciíeroi trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng C27H44Ơ của coỉeealeiferol chuẩn.
Ghi chú: 1 pg colecalciỉerol tương úng với 40 IƯ vitamin D,

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm Iưọng thường dùng
400 IU.

CORTISON ACETAT 
Cortisoni acetas

Q23H30O6 p.t.l: 402,5

Cortison acetat là 17,2ỉ-dihydroxypregn-4-en-3,ll,20- 
trion 21-acetat, chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C23 tì30O6, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trẳng, đa hình, thực tế 
không tan trong nước, dễ tan trong methylen clorid, tan 
trong dioxan, hơi tan trong aceton, khó tan trong ethanol 
96 %, ether và methanol.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
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Nhóm II: c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của cortison 
acetat chuẩn. Neu phổ của chất chuẩn và chể phẩm được 
đo ở trạng thái rắn có sự khác nhau thì ghi lại phổ của dung 
dịch 5 % cùa chuẩn và chế phẩm trong methylen cìoriả 
(77) trong cốc đo 0,2 mm.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ ỉục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel F2ỹ4 .
Dung môi khai triền: Trộn đều hỗn hợp gồm 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (77) với hỗn hợp gồm 15 thể 
tích ether (TT) và 77 thể tích methyỉen clorid (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg che phẩm trong hỗn hợp 
methanoỉ - methyỉen cỉorid (1 : 9), pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20 mg cortison acetat 
chuẩn trong hồn họp methanol - methylen cỉorìd (1 : 9) rồi 
pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng 
thành 10 ml băng dung dịch đối chiếu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl của 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi 
đi được 15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí và soi 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải giống về 
vị trí và kích thước của vết trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acid sidýurìc trong e tha no ỉ 
(TT). Sấy bản mỏng ở 120 °c trong 10 min hoặc đến khi 
xuất hiện vết. Đe nguội. Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
ban ngày vả tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. vét chính thu 
được trên sắc ký đồ của đung dịch thừ phải giống về vị trí, 
màu sắc dưới ảnh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh 
sáng tử ngoại 365 nm và kích thước với vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị 
khi dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vểt tách rõ ràng, 
c. Phương phảp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ F2 5 4 -
Dung môi khai triên: Trộn đều hỗn họp gom 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (TT) với hỗn họp gồm 15 thể 
tích ether (77) và 77 thể tích methyỉen cỉorid (TT).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanol 
(TT) bàng cách đun nóng nhẹ và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi. Dung dịch này cũng được dùng để chuẩn 
bị dung dịch thử (2). Pha loãng 2 ml dung dịch trên thành 
10 m! với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch thử (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu được trong 
quá trình chuẩn bị cùa dung dịch thử (1) vào ống nghiệm 
thủy tinh dung tích 15 ml có nút mài hoặc năp bằng 
poỉytetraữuoroethylen, thêm 10 ml dung dịch bão hòa kaỉi 
hydrocarbonat trong meỉhanoỉ (77) và ngay lập tức cho một 
luồng khí nitrogen đi nhanh qua dung dịch trong 5 min, đậy 
nắp Ống nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c, tránh 
ánh sảng trong 2 h 30 min. Để nguội.

Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg cortison acetat 
chuân trong methanol (77) bằng cách làm nóng nhẹ và pha 
loãng thành 5 ml với cùng dung mồi. Dung dịch nảy cũng ị 
được dùng để chuẩn bị dung dịch đối chiếu (2). Pha loãng}
2 ml dung dịch trên thành 10 ml với methylen cìorid (TT). \ 
Dung dịch đối chiếu (2): Chuyển 2 ml dung dịch thu được í 
trong quá trình chuẩn bị của dung dịch đối chiếu ( 1) vào ; 
một ống nghiệm thủy tinh có dung tích 15 ml cỏ nút màn 
hoặc nắp bằng polytctra Auoroethylen, thêm 10 ml dung Ị 
dịch bão hòa kaỉì hvdrocarbonat trong methanoỉ (77) : 
và ngay lập tức cho một luông khí nitrogen đi nhanh qua 1 
dung dịch trong 5 min, đậy nắp ống nghiệm. Đun nóng ) 
trong cách thủy ở 45 °c, tránh ánh sáng trong 2 h 30 min. Ị 
Đê nguội. ■;
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 Ịil mỗi dung dịch trên. '1 
Triển khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được ỉ 5 cm. Để i: 
bản mòng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ị 
tủ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính trên mỗi sắc ký 
đồ thu được của các dung dịch thừ phải giống về vị trí, * 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch ; 
đoi chiểu tương ứng. Phun lên bản mỏng dung dịch acid 
suỉỷuric trong ethanoỉ (77). sấy bản mòng ở 120 °c trong TỈ 
10 min hoặc tới khi vết xuất hiện. Để nguội. Quan sát -ị 
dưới ánh sáng ban ngày và ánh sáng tử ngoại ở bước sóng •;! 
365 nm. vết chính thu được trên mỗi sắc ký đồ cùa dung (ị 
dịch thừ'phải giống về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng ;< 
365 nm, và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu tương ứng. Những vết chính trên sắc ; 
ký đồ của dung dịch thử (2) và dung địch đối chiếu (2) có Ị 
giá trị Rf thấp hơn so với giá trị Rf cùa vết chính trên sắc ị 
kv đồ cùa dung dịch thứ (1) và dung dịch đối chiếu ( 1). j
D. Thêm 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid suỉýuric (77) và Ị
lắc cho tan. Trong vòng 5 min, màu vàng nhạt xuất hiện. j 
Thêm vào dung dịch trên 10 mỉ nước và trộn đều. Màu bị Ị 
biến mất và dung dịch vẫn trong. >
E. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phản ứng đặc trưng của : 
nhóm acetyl (Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng ị
Từ +211a đển +220°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ iị 
lục 6.4).  ̂  ̂ 'ị
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dioxan (77) và pha loãng 1 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. %

-Ị
Tạp chât liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 400 ml acetonitril (77) với 550 nil 
nước và để cân bẳng; điều chỉnh thể tích đến 1000 ml bang y  
nước và trộn đêu lại.
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 5 
và pha loãng thảnh 10,0 ml bàng pha động. 4
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 2 mg cortison acetat = • 
chuẩn và 2 mg hydrocortison acetat chuẩn trong pha động I
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và pha loãng thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Diều kiện sac ký:
Còt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh là 
octadecyỉ silica ge[ dùng cho sắc ký (5 pm).
Detector quang phổ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bẳng cột với pha động ờ tốc độ dòng 1 ml/min trong 
khoảng thời gian 30 min.
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chinh độ 
nhạy sao cho chiều cao của pic chính trong sắc ký đồ 
không dưới 50 % của thang đo.
Tiển hành sắc ký dung dịch đối chiếu (1), thời gian lưu 
của hydrocortison acetat khoảng 10 min và của cortison 
acetat khoảng 12 min. Phép thử chỉ có giá trị khi hệ sô 
phân giãi eiữa pic tương ứng với hydrocortison acetat và 
cortison acetat ít nhất là 4,2; nếu cần thiết, điều chình nống 
độ acetonitril trong pha động.
Tiến hành chạy sắc ký dune dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (2) trong khoảng thời gian gấp 2 lần thời gian lưu 
cùa pic chính.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ của dung dịch thứ:
Diện tích của bất kỳ’ pic nào ngoài pic chính không được 
lớn hơn 0,5 lần diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hơn
1,5 lần diện tích của pic chính trong sấc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) ( 1,5 %).
Bò qua bảt kỳ pic phụ nào có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 100 °c đen 105 °C).

Định luựng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethcmoỉ 96 % (TT) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng cùng dung môi. Hút
2,0 ml dung dịch trẽn, pha loãng thành 100,0 ml bàng ethanoỉ 
96 % (77). Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở 
bước sóng cực đại 237 nm. Tính hàm lượng C23H30O6 theo 
A( l %,  I cm), lấy giá trị A (1 %, 1 cm) của cortison acetat 
ờ bước sóng 237 là 395.

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Corticosteroid.

Chế phẩm
Viên nén.

DƯỢC ĐIÈN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN CORTISON 
Tabelỉae Cortisonỉ

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

Hàm lượng cortison acetat, C23H30O6, từ 90,0 % đến
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẩy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg 
cortison aeetat, thêm ỉ 5 mỉ cỉoroform (Tỉ), khuấy kỹ 15 min 
và lọc. Bay hơi dịch lọc đến khô trên cách thủy, cắn thu 
được dùng cho các phép thừ sau:
Hòa tan 1 mg cắn trong 10 ml methanol (77). Lấy 1 ml dung 
dịch, thêm 8 mỉ dung dịch phenyỉhỵdrazỉn suỉfat (TT) mới 
pha, đun nóng ờ 70 °c trong 15 min. Xuất hiện màu vàng. 
Hòa tan khoảng 2 mg cắn trong 2 ml acidsidfuric (Tỉ), để 
yên 5 min. Xuất hiện màu vàng hay cam nhạt. Màu phai 
dần khi pha loàng với 10 ml nước, dung dịch vẫn trong.
B. Trong mục Định lượng, thời EÌan lưu của pic chính trên 
sắc ký đô thu được của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch natri lauryl sulfat 0,3 %. 
Tồc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch chuân: Dung dịch cortison acetat chuẩn 0,0028 % 
trong môi truờn£ hòa tan.
Dung dịch thứ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Đo độ hấp thụ của các dung dịch ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại ờ khoảng 242 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính hàm lượng 
cortison acctat, C23H3o06, trong mồi viên, dựa vào độ hấp 
thụ đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C23H3o0 6 của cortison acetat chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng cortison 
acetat, C23H30O0, so với hàm lượng ghi trên nhàn được 
hòa tan trong 45 min.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 400 ml acetonitriỉ (TT) với 550 ml nước, 
đề cân bàng, thêm nước vừa đù 1000 mỊ lắc đều.
Các dung dịch sau pha ngay tncởc khi dùng.
Dung dịch thứ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 25 mg cortison acetat, thêm 10 ml pha 
động, lấc siêu âm 10 min, lọc.
Dung dịch đỗi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với pha động, lắc đều.
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Dung dịch phàn giải: Dung dịch chứa 0,002 % cortison 
acetat chuẩn và 0,002 % hydrocortison acetat chuẩn trong 
pha động.
Điêu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 jLtm) (Hypersil ODS là thích hợp).
Detector quang pho từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Cân bàng cột với pha động trong 30 min.
Tiêm dung dịch đối chiếu. Điều chinh độ nhạy của hệ 
thống sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ thu 
được ít nhất bàng 50 % thang đo.
Tiêm dung dịch phân giải. Trên sắc ký đồ thu được với các 
điều kiện sắc ký đã mô tả, thời gian lưu cùa hydrocortison 
acetat khoáng 10 min và của cortison acctat khoảng 12 min. 
Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic 
hydrocortison acetat và cortison acctat ít nhất là 4,2. Nếu 
cần, điều chình tỳ lộ acetonitril trong pha động.
Tiêm riêng biệt dune dịch thừ và dung dịch đối chiếu. 
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp đôi thời gian lưu cùa pic 
chính. Trong sắc ký đô thu được của dung dịch thử, diện tích 
của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn 1 /2 diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung dịch đổi chiếu 
(0,5 %), tồng diện tích của tất cả các pic phụ không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ thu 
được của dung dịch đối chiếu (1,5 %). Không tính đến các 
pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lẩn diện tích cùa pic chính 
trong sác ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol 60 %
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch chứa 0,02 % cortison 
acetat chuẩn trong methanoỉ 677). Tiếp tục pha loãng
50,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 mỉ với nước, lắc đều. 
Dung dịch phản giải: Chuẩn bị dung dịch chứa 0,02 % 
cortison acetat chuẩn và 0,02 % prednisolon chuẩn trong 
methannỉ 677). Tiếp tục pha loãng 50,0 ml đung dịch thu 
được thành 100,0 ml với nước, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoáng 
10 mg cortison acetat, thêm 50 ml methanoỉ 677), lẳc kỹ, 
rồi để siêu âm 2 min, thêm nước vừa đù 100,0 ml, lắc đều, 
ly tâm. Sừ dụng dịch trong ở trên.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadeeyìsììyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỳ' (5 pin) 
(Hypersil ODS là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |iì.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch phân giải và ghi lại sắc ký đồ. Phép thử

CYANOCOBALAMIN

chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa hai pic cortison acetat 
và prednisolon ít nhất là 5,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng cortison acetat, C23H30O6. trong viên, dựa - 
vào diện tích (hay chiều cao) cùa pic cortison acetat trong • 
sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lưựng C23H30O6 của cortison acetat chuẩn. Ị

ị
Bảỡ quản
Nơi khô mát. tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Cortỉcosteroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

CYANOCOBALAM1N
Cyatìocobaỉamìnum

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V í

C63HB8CoNl4OuP p.t.l: 1355,0

Cyanocobalamin là a-(5,6-dimethylbenzimidazol-l-yl) 
cobamid cyanid, phải chứa từ 96,0 % đến 102,0 % 
C63Hg8CoN|40 ]4P, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất 1
Bột két tinh hoặc tinh thể màu đỏ đậm, hơi tan trong nước V 
và trong ethanol 96 %, thực tế không tan trong aceton và ; 
trong ether. Dạng khan rất hút ẩm.

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phâm trong nước và pha loãng .Ị 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ tử ngoại 
và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên trong khoảng 
dái sóng từ 260 nm đến 610 nm có 3 cực đại hấp thụ ờ 
278 run, 361 nm và 547 nm đến 559 nm. Tỷ sổ độ hâp .
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thu cưc đại ờ 361 nm so với độ hâp thụ cực đại ờ 547 nm 
đến 559 nm từ 3,15 đến 3,45. Tỷ sổ độ hấp thụ cực đại ờ 
361 nm so với độ hâp thụ ờ 278 nm từ 1,70 đên 1,90.
B phươna pháp sãc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Quá trình 
sẳc ký được tiên hành tránh ánh sáng.
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Diino môi khai triên: Dung dịch amonìac Ỉ 0 % -  methanoỉ 
- dicỉoromethan (9 : 30 : 45).
Dunơ dịch thừ: Hòa tan 2 mg ché phẩm trong 1 mỉ hỗn hợp 
đồns thể tích ethanol 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đôi chiêu: Hòa tan 2 mg cyanocobalamin chuân 
trong 1 mi hỗn họp đồng thể tích ethanol 96 % (TT) và nước. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ trong bình sắc ký không 
bão hòa dung môi đến khi dung môi đi được ỉ2 cm. Để 
bàn mỏng khô ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày, vết chính trcn sấc ký đồ của dung dịch thừ phải 
tương ứng với vết chinh trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn 26,5 thổ tích methanoì (Tĩ) với 73,5 thổ 
tích dung dịch dinatrỉ hỵdrophosphat Ị,0 %, điều chỉnh 
đến pH 3,5 bàng acidphosphoric (77). Pha động này chỉ 
dùng được trong thời gian 2 ngày.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Dùng 
trong vòng ỉ h.
Dung dịch đôi chiếu (ì): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng pha động. Dùng trong vòng 1 h.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bằng pha động. Lấy 1,0 ml dung dịch này pha 
loăng thành 100,0 ml bằng pha động. Dùng trong vòng 1 h. 
Dung dịch phân giải: I lòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 mỉ nước, làm nóng nếu cần thiết. Đe nguội và thêm 
5 ml dung dịch cỉoranùn T 0,1 % và 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M (77). Pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc và để yên trong 5 min. Pha loãng 1,0 m! dung 
dịch này thành 10,0 ml bằng pha động và tiêm ngay.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm) được nhồi octyỉsilyỉ siỉìca 
geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Deteetor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 361 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của
cyanocobalamin.
Thép thử này chì có giả trị khi trên sấc ký đồ của dung dịch 
phân giải có 2 pic chính với độ phân giải giữa 2 pic này ít 
^ â t là 2,5, và trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) 
co 1 pic chính mà tỷ số giừa chiều cao của pic này so với 
dộ nhiều đường nền không nhò hơn 5.
Giới hạn: Trôn sắc ký đồ của dung dịch thử:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tông diện tích của các pic phụ không được lớn hcm diện 
tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) 
(3,0 Vo).
Bỏ qua tẩt cả các pic có diện tích nhỏ hcm diện tích của pic 
chính trên sắc ký đo của đung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khố
Không được quá 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(20,00 mg; áp suất giảm; phosphor pentoxyd; 100 °c  đén 
105 °C; 2 h).

Địnhlưựng
Hòa tan 25,00 mg che phẩm trong nước và pha loãng thành
1000,0 ml với cùng dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch trên ở bước sóng cực đại 361 nm. Tính hàm 
lượng C68H88CoN]4Ol4P theo A (1 %, 1 cm), lấy 207 là giá 
trị A (1 %, ỉ cm) ở bước sóng 361 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin.

Chế phẳm
Viên ncn, thuốc tiêm.

THUỐC TIÊM CYANOCOBALAMIN 
bỳectỉo Cyanocobaỉaminỉ

Thuốc tiêm vitamin Bp.
Là dung dịch vô khuân của cyanocobalamin trong nước đẻ 
pha thuốc tiêm, có thể chứa một số chểt ổn định.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuổc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm Iưọng cyanocobalamin, C63H88CoNi40 ]4P, từ 95,0 % 
đến 115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, màu từ hồng đến đỏ.

Định tính
Trong phàn Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ ỉục 
4.1) của dung dịch thử có các hấp thụ cực đại ở 278 nm, 
361 nm và ờ khoảng 547 đến 559 nra. Tỷ số độ hấp thụ 
ờ cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ờ cực đại khoảng 
547 nm đến 559 nm từ 3,15 đến 3,45. Tỷ số độ hấp thụ ờ 
cực đại 361 nm so với độ hấp thụ ờ cực đại 278 nm từ 1,70 
đến 1,90.

pH
Từ 4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EU/pg cyanocobalamin (Phụ lục 13.2).
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CYPROHEPTADIN HYDROCLORID

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phâm, pha loãng với nước 
để thu được dung dịch có nong độ cyanocobalamin khoảng 
25 pg/ml. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu 
được ở bước sóng 361 ma, trong cốc đo dày 1 cm, so với 
mẫu trắng là nước. Tính hàm lượng cyanocobalamin, 
C65H88CoNl40 |4R trong thuổc tiêm theo A (1 %; 1 cm). 
Lấy 207 là giá trị A (1 %; 1 cm) ờ bước sóng 36 ] nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vi tam in,

Hàm lượng thường dùng
200 pg/ml; 500 pg/ml.

CYPROHEPTADIN HYDROCLORID
Cyproheptadinỉ hydrochlorìdum

C 21H21N.HC1. va H20  p.t.l: 350,9

Cyprohcptadin hydroclorid là 4-(5/Y-dibenzo[ơlỰỊ[7]anu]cn- 
1-methylpiperidin hydroclorid sesquihydrat, phài chứa từ
98,5 % đán 101,0 % C2iHhN,HCỈ, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc vàng nhạt. Khó tan trong nước, dễ 
tan trong methanol, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phài 
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa cyproheptadin 
hyđrocloriđ chuẩn.
B. Dung dịch chế phẩm bão hòa trong nước cho phàn ứng 
(B) của cỉorid (Phụ lục 8.1).

Giới hạn acỉd
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng dung môi. Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ 
methvỉ (TT). Dung dịch sẽ chuyển màu khi thêm không 
qưá 0,15 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ĩ N  (CĐ).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệmpH4,5: Hòa tan 6,12 g koỉì dihydrophosphat 
(TT) trong 900 ml nước, điều chỉnh ctến pH 4,5 bàng acid 
phosphorìc (TT) và thêm nước vừa đừ 1000 ml.

Ị

Pho động A: Dung dịch đệm pH  4,5 - acetonitrìl dừng 
trong phưovg pháp SÚC ký' (60 : 40).
Pho động B: Dung dịch đệm pH 4,5 - acetonitriỉ dùng 
trong phưcmgpháp sắc ký (40 : 60).
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong pha động 
A và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dimg dịch đối chiếu (!): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 inl bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dưng 
dịch thu được thành 10,0 ml bàng pha động A.
Dun g dịch đoi chiểu (2): H òa tan 2,0 mg dibenzocyclohepten 
chuẩn (tạp chất A); 2,0 mg dibenzosuberon chuẩn (tạp 
chất B) và 2,0 mg tạp chất c  chuẩn của cyproheptadin : 
trong pha động A, thêm 1,0 ml dung dịch thừ và pha loãng 
thành 100,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (ĩ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (2) thành 10,0 ml bàng pha động A.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh B 
(5 pin). I
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

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

0 - 10,0 100 0
10,0 - 10,1 100 — 0 0 — 100
10,1 -35 0 100

Thời gian lưu tương đối so với cyproheptadin (thời gian ị 
lưu khoảng 8 min): Tạp chất c khoảng 0,7; tạp chất B J 
khoảng 2,6; tạp chất A khoảng 3,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của ! 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giãi giừapic của tạp chất c ■ 
và pic của cyprohepladin ít nhất là 7,0. .1
Giới hạn: ự
Tạp chất A. B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký .) 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,15 %). lỊ
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không ;Ị 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung ,ệ\ 
dịch đối chiểu ( 1) (0, ỉ 0 %).  ̂ f  ị
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn yì 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch íỷị 
đối chiểu (1) (0,5 %).  ̂ 4 j
Bò qua những pic cớ diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic '■! 
chính trcn sắc kỷ dồ cùa dung dịch dối chiêu (1) (0,05 %). •
Ghi chú: Gi
Tạp chất A: 5//-dibenzo[ứ,i/Ị[7]aimu]en (dibenzocyclohepten). Ệ:ị
Tạp chất B: 10,1 l-dihyđro-5/Y-dibenzo[nr,d][7]annulen-5-on
(dibenzơsuberon). ự i
Tạp chất C: 5-(l-mcthylpipcndin-4-yl)-5//-dibenzo[í7,<73[7] 'ự
annuIen-5-ol. ;-Ị-
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NlTỚC
Từ 7 0 % đến 9,0 % (Phụ lục 10.3).
Dung 0,200 g chế phẩm.

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

Định lượng
Hoa tan 0.250 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 5,0 ml 
dung ciich acid hydrocỉoric 0,0 Ị N (CĐ) và 50 mỉ ethanoỉ 
96 % (77). Chuẩn độ băng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,ỉ N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điên thế (Phụ lục 10.2). Đọc thê tích dung dịch natri 
hydroxvd 0,1 N  (CĐ) được thêm vào giữa hai điêm nôn.
1 m i dung dịch natri hydroxyd 0,1 ,v (CĐ) tương đương 
với 32,39 mg C21H21N.HCI.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Thuốc kháng histamin H[.

Chể phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN CYPROHEPTADĨN HYDROCLORID
Tabelỉae Cyproheptadinỉ hydrocỉoridi

Là viên nén chứa cyproheptadin hydrocỉoriđ.
Chế phám phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm Iưọìig cyproheptadin hydroclorỉd, C2iH2ịN.HCl, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lây một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
cyproheptađin hydroclorid khan, thêm 10 ml nước và
2,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị M (77). Chiết với 10 ml 
didoromethan (77), lọc qua natri suỉfat khan (Tỉ) đã được 
làm âm băng dicloromethan (77). Bốc hơi dịch lọc đến khô. 
Phô hâp thụ hồng nậoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải 
phù hợp với phổ hồng ngoại đổi chiếu cùa cyproheptadin 
hoặc vói phổ hồng ngoại cửa cyproheptađin hydroclorid 
chuân tiên hành song song trong cùng điều kiện.
Bc Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đo thu được của dung dịch thử (2) phải tương ứng với vét 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3). 
c. Chiêt một lượng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg 
cyproheptadin hydroclorid khan trong 7. ml nước, lọc, 
Ihem vào dịch lọc 0,3 ml dung dịch amoniac 5 M  (77), lọc 
Ịttọt lan nữa. Dịch lọc thu được phải cho phản ứng A của 
ĩonclorid(Phụlục 8.1).

59 hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.

VIÊN NÉN CYPROHEPTADIN HYDROCLORID

Mói trưìrng hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydroc.loric 
0,1 aĨ(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng bàng môi 
trường hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) của 
dung địch thu được ờ cực đại 285 nm, dùng dung dịch ơcid 
hydrocỉoric 0, ỉ M  (77) làm mẫu trắng. Tiến hành so sánh 
với độ hấp thụ của dung dịch cyproheptađìn hyđrođorid đối 
chiếu có nồng độ tương đương pha trong môi trường hòa tan. 
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) hrợng cyproheptadin 
hydroclorid, CƯH21N.HCI, so với lượng ghi trên nhãn được 
hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng {Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ 60,
Dung môi khơi triển: Methanoỉ - dỉcỉoromethan (10 : 90). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan một lượng bột viên tương ứng 
với 50 mg cyproheptadin hydroclorid khan trong 5 mỉ 
dung môi khai triển, lẳc trên máy lắc trong 10 min, lọc. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Dung địch đibenzocyclohepten 
chuẩn 0,002 % trong dung môi khai triển.
Dung dịch thử (2): Lấy 1 thê tích dung dịch thừ (1) pha 
ỉoâng thành 10 thể tích với dung môi khai triển.
Dung dịch đối chiếu (2): Lấy 1 thể tích dung dịch thừ (1) 
pha loãng thành 100 thể tích với dung môi khai triển. Pha 
loãng tiếp 10 lần với dung môi khai triển.
Dung dịch đối chiểu (3): Dung dịch cyproheptadin 
hydroclorid chuẩn 0,1 % trong dung môi khai triển.
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra để 
khô ngoài không khí. Phun dung địch acỉd suỉýuric trong 
ethanoỉ (TT). sẩy bản mỏng ờ 1Ỉ0 °c trong 30 min. Quan 
sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm.
Bất kỳ vết nào tương ứng với đibenzocyclohepten trên sắc 
ký đồ thu được của đung dịch thừ ( l) không được đậm hơn 
vết trcn sẳc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,2 %). Bất kỳ vết phụ nào khác trên sắc ký đồ thu được 
của dung dịch thử ( 1) không được đậm hơn vết trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch đổi chiểu (2) (0 ,1 %).

Định lượng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình của viên vả nghiền 
thành bột mịn. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 1,5 mg cyproheptadin hydroclorĩd khan trong 
ethanoỉ 96 % (77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Lọc nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa 
dung dịch này ờ bước sóng cực đại 286 nm. Tính hàm 
lượng cyproheptadin hydroclorid, C21H21N.HC1, trong chê 
phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 355 là giá trị A (1 %, ỉ cm) 
ở cực đại 286 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.
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Loại thuốc
Thuốc kháng histamin Hị.

Hàm lượng thường dùng
4mg.

DAPSON
Dapsonum

_// \\_ 
0  o

C,2H j2N20 2S p.t.l: 248,3

Dapson lả 4,4’-sulphonyldianilin, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % CpHl2N20iS, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc trẳng hơi vàng, không mùi. 
Rất khó tan trong nước, dễ tan trong aceton, dề tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng, hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 100,0 ml với methơnoỉ (77). Phổ hấp thụ 
tử ngoại (Phụ lục 4.1) trong khoảng bước sóng từ230 nm đến 
350 nm của dung dịch này có hai cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
260 nm và 295 nm. A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 260 nm từ 
700 đến 760 và ở bước sóng 295 nm tìr 1 ĩ 50 đến 1250.
B. Trong phần Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự về vị trí, màu 
sắc vả kích thước so với vết chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đoi chiếu (1).
c. Điểm chày: 175 °c đến 181 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bủn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển'. Amoniac đậm đặc - methanol - ethyỉ 
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ)\ Hòa tan 0, ì 0 g chế phẩm trong methanoì 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bằng methanoỉ 677).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg dapson chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đỏi chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 10 ml bằng methanoỉ 677).
Dung dịch đối chiếu (3)‘. Pha loăng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bằng methanoỉ 677).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bân mòng 1 pl dung 
dịch thừ (2), 1 pl dung dịch đối chiếu ( 1), 10 pl dung dịch

thừ ( 1), 10 pl dung dịch đổi chiếu (2), 10 pl dung dịch đối 
chiếu (3). Triển khai sắc ký trong bình không bão hòa tới 
khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Lấy bàn mòng ra dể 
khô ngoài không khí. Phun lần lượt dung dịch natri nitvit 
0,5% trong dung dịch acidhvdrocỉoric 0,1M vả trên bản sắc ! 
ký đang ướt, phun tiếp dung dịch naphthylethyỉendiamin j  
dihydroclorid 0, ỉ %. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Bất -ị 
kỳ vết nào, trừ vết chinh, ưên sắc ký đo cùa dung dịch thữ (1) ! 
không được đậm màu hơn vết trên sắc ký đo cùa dung dịch 
đối chiếu (2) ( 1,0 %) và không quá 2 vết như vậy đậm màu ị 
hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %). 'ị

Mất khối lượng do làm khô Ị

Khône được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric loãng 677), thêm 3,0 g kali bromỉd 677), làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm bang dung dịch natri : 
nitrit 0,1 M  (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương Ị 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). ;-ì
1 ml dung dịch na tri nitrit 0,1 M (CĐ)  tương đương với Ị 
12,42 m gCpH 12N20 2S. -

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị phong. V Ị

.ị
Chể phầm 1
Viên nén. ■■

VIÊN NÉN DAPSON \
Tabelỉae Dapsoni  ị

. •(
Là vicn nén chứa dapson. 7
Chế phầm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyến luận 7 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây: kỊ

Hàm lưọtig dapson, C12H!2N20 2S, từ 92,5 % đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhân.

ự ì ĩ i
Định tính Ệ:
A. Lẩc kỳ một lượng bột vicn chứa khoảng 50 mg dapson với 
50 ml methanol (77) và lọc. Pha loãng 1,0 ml dịch lọc thành | Ị  
200 ml với methanoỉ (77), lắc đêu. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được, trong khoảng từ 230 run đến 350 nm, 4$ 
cỏ các hâp thụ cực đại ở khoảng 261 nmvà 296 nm.
B. Trong mục Tạp chất liên quan, vết chính trên sẳc ký X 
đồ thu được từ dung dịch thử (2) phải tương đương vể vị

'&r%
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