
DAPSON

Loại thuốc
Thuốc khảng histamìn H].

Hàm lượng thường dùng
4mg.

DAPSON
Dapsonum

_t/ \\_
o  o

Ci:H i2N20 2S p.t.l: 248,3

Dapson là 4,4’-sulphonyldianilin, phải chửa tù 99,0 % đến 
101,0 % C |2H |2N20 2S, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc trắng hơi vàng, không mùi. 
Rất khỏ tan trong nước, dễ tan trong aceton, dề tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng, hơi tan trong cthanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methcinoỉ (77) và pha 
loãng thành 100,0 mi với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 100,0 ml VỚL methanoỉ (77). Phổ hấp thụ 
tủ ngoại (Phụ lục 4 .1) trong khoảng bước sóngtử 230 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) ờ bước sóng 260 nm từ 
700 đến 760 và ờ bước sóng 295 nrn từ 1150 đến 1250.
B. Trong phân Tạp chất liên quan, vết chính thu được trên 
săc ký đồ cũa dung dịch thừ (2) phải tương tự về vị trí, màu 
sắc và kích thước so với vét chính thu đưọrc trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1).
c . Điểm chảy: 175 °c đến 181 °c (Phụ lục 6.7).

Tạp chất Mên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - ethyỉ 
acetat - heptan (1 : 6 : 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ 
(77) 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 meĩhanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg dapson chuẩn 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (2) 
thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 2 ml dung dịch đối 
chiếu (2) thành 10 ml bằng methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl dung 
dịch thử (2), 1 pl dung dịch đổi chiếu ( 1), 10 p! dung dịch
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thử ( 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 bản mỏng ra đề , 
khô ngoài không khí. Phun lần lượt dung dịch natri nì trừ 1 
0,5%  trong dung dịch acidhydrocỉoric 0, ỉ  M  và trên bản sắc 
ký đang ướt, phun tiếp dung dịch naphthylethyỉendìamin 
dihydrocỉorid 0. ỉ %. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, Bất 1 
kỳ vết nào, trừ vết chinh, trên sắc ký- đồ của dung dịch thử ( 1) -Ị 
không được đậm màu hơn vết trên sắc kỷ đò cùa dung dịch 1 
đổi chiếu (2) (1,0 %) và không quá 2 vết như vậy đậm màu 
hơn vết trên sấc kỷ đồ của dưng dịch đối chiếu (3) (0,2 %). 'ị

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 50 ml dung dịch ctcid 
hvdrocỉoric hăng  (77), thêm 3,0 g kali bromid 677), làm 
lạnh trong nước đá và chuẩn độ chậm băng dung dịch natri ' 
nitrit 0J  A / (CĐ). Xác định điẻm két thúc bang phương i 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
12,42 mg Ct2H|2N202S.

Bảo quản I
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị phong.

:-i
Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DÀPSON 
Tabeỉỉae Dapsoni

Là viên nén chứa dapson.
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 đapson, Ci2HI2N20 2S, từ 92,5 %đến 107,5 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc kỷ một lượng bột viên chửa khoảng 50 mg dapson với 
50 ml methanoỉ (TT) và lọc. Pha loãng 1,0 ml dịch lọc thành 
200 ml với methanoi (77), lắc đều. Phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được, trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm, 
có các hấp thụ cực đại ở khoảng 261 nm và 296 nm.
B. Trong mục Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch thử (2) phải tương đương về vị
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trí kích thước và màu sắc với vểt chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3).

J)ộ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều giỏ quay.
Môi (rường hỏa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric
0,25 M(TỈ).
Tốc độ quay; lOOr/mĩn.
Thời gian: 60 min.
Cách tiển hành;
Dung dịch chuẩn; Pha dung dịch dapson chuẩn trong môỉ 
trường hòa tan cổ nông độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml, 
Lấy 2,0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 25 mỉ, 
thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (TT), pha loãng 
vói nước vừa đủ đển vạch, lắc đều.
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thử và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Lấy một thể tích chính xác 
dịch lọc chứa khoảng 0,1 mg dapson vào bình định mức 
25 ml, thêm 5 ml dung dịch natri hydroxyd ỉ  M  (77), pha 
loãng với nước vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Đo độ hẩp thụ của các dung dịch ờ bước sóng hâp thụ cực 
đại ở khoảng 290 nm (Phụ lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm ỉượng dapson, 
C!2Hl2N20 2S, đã hòa tan trong mỗi viên, dựa vào độ hấp 
thụ đo được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng Cl2Hl2N20 2S cùa dapson chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hon 75 % (Q) lượng dapson, 
C12Hl2N20 2S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siiica geỉ G.
Hệ dung môi khai triển: n-Heptan - ethyỉ acetat - methanoỉ 
- amoniac ỉ 3,5 A/(20 : 20 : 6 : 1).
Dung dịch thứ (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg dapson, thêm 10 ml methanoỉ (TT), lắc kỹ trong 
10 min, lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml với methanoỉ (77), lắc đều.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
(2) thành 10,0 mi với methanoỉ (77), lắc đều.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml đung dịch đối 
chiếu (1) thảnh 5,0 ml với methanol (77), lắc đều.
Đung dịch đối chiểu (3)\ Dung dịch dapson chuẩn 0,1 % 
trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl dung 
dịch thử (1), dung dịch đối chiếu (1) và dung dịch đối chiếu 
(2), 1 Jil dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (3). Triển 
khai săc ký trong bình không bão hòa dung môi đến khi 
dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mống ra, để khô ngoải 
không khí. Phun dung dịch 4-dimethyỉaminocinnamaỉdehyd 

% trong dung dịch acid hydrocỉoric ỉ % (tt/tt) trong 
ethariol 96 % và kiểm tra dưới ánh sáng ban ngày.
Trên sãc ký đồ thu được cùa dung dịch thử (1), bất kỳ vết 
phụ nào không được đậm màu hom vết trên sắc ký đồ thu
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được từ dung địch đối chiếu (1) ( 1,0 %) và có không quá 
hai vết phụ đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiểu (2) (0,2 %).

Định lượng
Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g dapson, thêm 
30 mi dung dịch acid hydrocỉorỉc 1 M  (77), lắc kỳ để hòa 
tan, thêm 3 g kaỉi bromid (77), làm lạnh trong nước đá và 
chuẩn độ chậm với dung dịch natri nitrit 0,1 M  (CĐ), lắc 
liên tục trong quá trình định lượng. Xác định điểm kết thúc 
bằng phương pháp đo điện (Phụ lục 10.1 hoặc 10.2).
1 ml dung dịch natri nỉtrit 0,1 M (CĐ) tương ứng với 
12,42 mg C12Hỉ2N20 2S.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điều trị bệnh phong.

Hàm lưọng thường dùng
50 mg; 100 rng.

DẦƯ PARAFIN 
Parafftttum liquidum

Là một hỗn hợp các hydrocarbon lòng bão hòa lấy từ dầu 
mỏ, đã được tinh chế,

Tính chất
Chất lỏng trơn nhờn, trong suốt, không màu, không phát 
quang dưới ánh sáng ban ngày.
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanoỉ 96 %, 
hòa trộn được với các hyđrocarbon.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, c .
Nhóm 2: B, c .
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiểu của 
parahn lỏng.
B. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M  (77), đun sôi cẩn thận trong 30 s, vừa đun vừa lắc 
đều. Đe nguội ở nhiệt độ phòng và để 2 lóp tách hoàn toàn. 
Thêm vào lớp nước 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77), 
dung dịch có màu đô.
c . Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Độ nhớt. 

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước sôi vào 10 ml chế phẩm và lắc mạnh 
trong 1 min. Gạn lấy lóp nước và lọc. Thêm vào 10 ml 
dịch lọc 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77), dung dịch 
không màu. Màu của chì thị phải chuyển sang hồng khi thêm 
không quá 0,1 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ).

DÀƯPARAPÍN
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Tỷ trọng tươmg đối
Tư 0,827 đến 0,890 (Phụ lục 6.5).

Độ nhớt
Tư 1 10 mPa-s đến 230 mPa-s (Phụ lục 6.3).

Hydrocarbon thơm đa vòng
Sử dụng các thuốc thử dùng cho quang phố từ ngoại.
Lấy 25,0 ml chế phẩm vào bình gạn dung tích 125 ml 
(không bôi trcrn cổ vả nút mài). Thêm 25 ml hexan (77) đã 
được lấc trước 2 làn với dimethyl snl/oxid (77), theo tỳ lệ 
dỉmethyỉ suỉ/oxid - hexơn (1 : 5). Trộn đều và thêm 5,0 ml 
dimethyỉ suỉfoxid (77). Lấc mạnh trong 1 min và để yên 
đến khi hỗn hợp tách thành 2 lớp. Gạn lóp dưới sang một 
bỉnh gạn khác, thêm 2 ml hexan (77) và lắc mạnh hỗn họp. 
Đe yên đến khi hỗn họp tách thành 2 lớp trong. Tách lớp 
dưới và đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được trong khoảng bước sóng từ 260 nm đến 420 nm, mầu 
trắng được chuẩn bị bàng cách lắc mạnh 5,0 ml dimethyỉ 
sul/oxìd (77) với 25 ml hexan (77) trong ỉ min, lấy lóp 
trong ở dưới. Dung dịch đối chiếu lả dung dịch naphthaỉen 
(77) nồng độ 7 mg/1 trong trimethyỉpentan (TT). Đo độ 
hấp thụ của dung dịch đối chiếu ờ bước sóng 275 nm, dùng 
trimethyipentan (77) là mẫu trắng. Độ hấp thụ ảnh sáng 
của dung dịch thử trong khoảng bước sóng từ 260 nm đển 
420 nm không được có giá trị nào lớn hơn 1/3 giá trị độ hấp 
thụ đo được của dung dịch đối chiểu ờ bước sóng 275 nm.

Chất dễ carbon hóa
Lấy một ống nghiệm nút mài dài 125 mm, đường kính 
trong 18 mm, chia vạch 5 ml và 10 ml. Tráng rửa lần lượt 
bàng nước nóng (không dưới 60 °C), aceton (77), heptan 
(77) và cuối cùng bàng aceton (77). sấy khô ở 100 °c  đến 
110 °c, để nguội trong bình hút ẩm. Lấy 5 ml chế phẳm 
vào ông nghiệm, thêm 5 ml acidsuỉ/urỉc không cổ nitrogen 
(TTị), đóng nút mài vả lắc mạnh đển mức có thể trong 5 s 
theo chiều đọc của ống. Nói lỏng nút và ngay lập tức đun 
cách thủy trong 10 min, tránh đê ông tiêp xúc với đáy và 
thành của nôi cách thủy. Cứ sau 2 min, 4 min, 6 min, 8 min 
lại lấy ống ra và lắc mạnh đến mức cỏ thể trong 5 s theo 
chiều dọc của ống. Sau 10 min, lấy ổng ra và để vên 10 min. 
Ly tâm với tốc độ 2000 r/min trong 5 min. Lớp dưới có màu 
không được đậm hơn mảu của dung dịch đối chiếu là hỗn 
hợp gôm 0,5 ml dung dịch góc màu xanh, 1,5 ml dung dịch 
gổc màu đò, 3,0 ml dung dịch gốc màu vàng và 2 ml dung 
dịch acỉd hydrocỉoríc 0J  M  (77) (Phụ lục 9.3).

Paraíìn rắn
Làm khô một lượng thích hợp chế phẩm ờ 100 °c trong 
2 h và để nguội trong bình hút ẩm có chửa acid suỉ/uric 
(77). Chuyển chể pham sang một ống thủy tinh có đường 
kính trong khoảng 25 mm, đậy nút ống lại và nhúng ống 
vào nước đá. Sau 4 h, chất lỏng trong ổng phải tưong 
đổi trong khi nhìn trên nền một vạch đen có chiều rộng 
0,5 mm, dễ dàng quan sát trên nền trắng đặt ỡ đằng sau và 
theo phương thẳng góc với ống nghiệm.

DEXAMETHASON

1

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng.

Chế phẩm
Nhũ dịch uống.

DEXAMETHASON
Dexamethasonum Ịl

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V !

C22H29FO; P.t.l: 392,5

Dexamethason là 9-fluoro-11 p, 17,21 -trìhydroxy-16a-methyl- , 
pregna-1,4-dien-3,20-dion, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % 
Gn^ạPOs, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gẩn như trắng-
Thực tế không tan trong nước, hơi tan trong ethanol khan,
khó tan trong methylen clorid.

Định tính
Có thè chọn một trong hai nhóm định tính sau: :
NhómI:A, c . ỵ
Nhóm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải : 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại cùa dexamethason chuẩn, ■? Ị
B. Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha Ư
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 2,0 mỉ dung 
dịch thu được cho vào ống nghiệm thủy tinh cỏ nút mài, 
thêm 10,0 ml dung dịch phenyỉhydraĩìn - acidsuỉýuric (77), /•; 
trộn đều và đun nóng trong cách thủy ở 60 °c trong 20 min. : 
Làm nguội ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ưi 
thu được đo ờ bước sóng cực đại 419 nm không được nhỏ n  
hon 0,4. :Ệỉị
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). y '
Bản mủng: Siỉica geỉ GF->54. 'Ệ
Dung môi khai triển: Butanol bão hòa nước - toỉuen - ether
(5 J 10 : 85). Ạ
Hồn hợp dung môi: Methanoỉ - methvỉen cỉorid (1 :9 ). >•::
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp yậ 
dung môi và pha loâng thành 10 ml với cùng dung môi. ìg: 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg dexamethason m  
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi. Ưk
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p img dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg betamethason 
chiían trong dung dịch đối chiếu ( 1) và pha loãng thành 
10 ml bằng dung dịch đối chiêu ( 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 5 pl mỗi 
dùng dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
2/3 bàn mỏng. Đổ bản mòng khô ngoài không khí và kiểm 
tra dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính 
thu đươc trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử phải tương tự về 
vi trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung
dịch đối chiếu ( 1).
Phun lẽn bản mỏng dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ 
(TT). Sấy bàn inỏne ở 120 °c trong khoảng 10 min hoặc 
đến khi xuất hiện các vết. Đe nguội. Quan sát dưới ánh 
sáng ban ngày và ánh sảng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. 
vết chính thu được trong săc ký đô của dung dịch thử phải 
giống về vị trí, màu sấc khi quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm và 
kích thước với vết chính thu được từ dung dịch đối chiếu 
(1). Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) cho 2 vết, tuy vậy 2 vết này có thể không tách rời 
nhau hoàn toàn.
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sul/uric 
(77) và lắc đổ hòa tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đỏ nhạt 
xuất hiện. Cho dung dịch trên vào 10 ml nước và trộn đều, 
màu biến mất.
E. Trộn khoảng 5 mg chế phẩm với 45 mg magncsi oxyd 
nặng (Tí) và nung trong chén nung đến khi thu được cắn 
gần như trắng hoàn toàn (thường dưới 5 min). Đẻ nguội, 
thêm 1 m! nước., 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (T ỉ ị) 
và khoảng 1 ml dung dịch acid hvdrocỉoric loãng (77) để 
làm mất màu dung dịch, lọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một 
hỗn họp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aìiiarin s  (77) và 
0,1 ml dung dịch zirconvl nỉtrat 677), Trộn đều và để yên 
5 min, so sánh màu cùa dung dịch thu được với màu cùa 
tnột mầu trắng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung 
dịch thừ có màu vàng và dung dịch mẫu tráng có màu đò.

Góc quay cực riêng
Từ 4 86° dển +92°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Trộn đều 250 ml acetonitrii (IT) với 700 ml 
nươc và đè cho cân bằng, thêm nước vừa đủ 1000 ml và 
trộn đều.
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Tung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 1,5 mỉ 
ucetonUriỉ (77) và 5 ml pha động A, siêu âm cho đến khi 
°he phâm tan hoàn toàn, pha loãng thành 10,0 ml bàng pha 
dộng A.

dịch đổi chiếu (Ị): Hòa tan 5 mg dexamethason 
c uan dừng để kiểm tra tính phù hợp của hộ thống (chứa 
tập Chat B, F, G) trong 0,5 ml acetonitril 677), thêm 1 ml
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pha động A và siêu âm cho đến khi chê phâm tan hoàn toàn 
và pha loãng thành 2,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đối chiểu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
(5pm)
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min) 
0- 15 
1 5 -40

Pha động A
(% ti/tt) 

100
100 —>0

Pha động B
(% tt/tt)

0
0 —  100

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo dexamethason chuân dùng để kiểm tra tính phù hợp 
của hệ thống vả sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để 
xác định pic của tạp chât B, F, G.
Thời gian lưu tương đổi so với dexamethason (thời gian 
lưu khoảng 15 min): Tạp chất B khoảng 0,94; tạp chất F 
khoảng 1,5; tạp chất G khoảng 1,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (1), tỷ sổ đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất B so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính ưr đường nền lên đến 
đáy hõm giữa pic tạp chất B và dexamethason.
Giới hạn:
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chẩt G không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất B, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
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 (2) (0,10 %).
Tông 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 
đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 14-íluoro-l l p, 17,21-trihydroxy-16a-methvlpregna-
1.4- dien-3,20-dion.
Tạp chất B: 9-fiuoro-ỉ ip, 17,21-trihydroxy-16ỊTmethvlpregna-
1.4- đien-3,20-dion (betamcthason).
Tạp chất C: 9-fìuoro-l 1 p,17,21 -trihydroxy-16a-methylpregn-4- 
en-3,20-dion.
Tạp chất D: 17,21 -dihydroxy-16a-methyl-9p, 11 p-epoxypregna-
1.4- dien-3,20-dion.
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Tạp chất E. 17,21 -dihydroxy-16a-methylpregna-1,4,9(11 )-trien- 
3,20-dìon.
Tạp chất F: 9-fluoro-llị3,21-dihydroxy-16a-methylpregna-l,4- 
dien-3,20-dion.
T ạp chất G: 9-fluoro-11 p, 17-dihydroxy-16a-methyl-3,20-đioxo- 
pregna-l,4-dien-21-yl acetat (đexamethason acetat).
Tạp chất H: 17-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxopregna-l,4,9 
( ỉ 1 )-trien-21 -yl acetat.

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch trên thành 100,0 ml bàng ethanoỉ 96 % (TT) và 
đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng cực đại 238,5 nm. 
Tính hàm lượng C22H29F 05 theo A (1 %, 1 cm), lấy giá trị 
A (1 %, 1 cm) của dexamethason ờ bước sóng 238,5 nm 
là 394.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoiđ.

Chế phẩm
Viên nén, hỗn dịch nhò mắt.

VIÊN NÉN DEXAMETHASON 
Tabeỉlae Dexamethasoni

Lả viên nén chứa dexamethason.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lương của dexamethason, C22H29F0 5, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lắc một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng khoảng 
20 mg dexamethason với 5 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 
ồ,ỉ M (77), thêm 50 ml dicìoromethan (77) và lác siêu âm 
trong 20 min, lọc và bay hơi dịch lọc. sẩy cắn ờ 105 °c 
trong 2 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn 
thu được phải phù hợp với phố hấp thụ hồng ngoại đòi 
chiếu của dexamethason.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch acetonitriỉ ỉ  5 % (tt/tt).
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Cân chỉnh xác một lượng bột vien tương 
ímg với 2,5 mg dexamethason, thêm 10 ml acetonỉtriỉ (TT)

VIÊN NÉN DEXAMETHASON

}

vả lãc siêu âm, lọc qua màng lọc 0,45 pm. Pha loãng 4 ml Ị 
dịch lọc thành 10 ml bẳng nước.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Pha loãng 1 ml dung dịch thử 
thành 100 ml bàng pha độne A.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 ml dung dịch đối ;Ị 
chiếu (1) thành 20 ml bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiếu phân giải: Hòa tan 2 mg dexamethason j 
chuẩn và 2 me methylprednisolon chuẩn trong pha động A ■' 
và pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc ký: 'ị
Cột kích thưóc (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  7 
(5 pm), cột Hypersil ODS là phù hợp. j
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Nhiệt độ cột: 45 °c. *
Tốc độ dòng: 2,5 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
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Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ghi chứ ị
1 ■(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

0 100 0 Đẳng dòng 1

15 100 —> 0 0 100 Bắt đầu gradient: L 
tuyến tính ị-.; 

Ket thúc chương ■ à.

40 0 100 trình, quay trờ ' 
lại 100 % pha Ị:-;,

động A

41 100 0
Cân bằng với pha 

động A
Ket thúc cân Ị

46 = 0 100 0 băng cột, bắt đầu! 7 
lần chạy sắc ký Ị ọ

tiếp theo : ;j

Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải, với điều kiện sắc ký như •? Ị 
trên, thòi gian lưu của methylprednisolon khoảng 13 min, của 
dexamethason khoảng 16 min, phép thử chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa 2 pic ít nhất bàng 2,8. Có thể điều chỉnh 
tỷ lệ acetonitril trong pha động A nểu cần. '
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu (1), dung dịch đôiNị 
chiếu (2) vả dung dịch thừ. Trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn 7 
0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đôi ế  
chiếu (1) (0,5 %), tổng diện tích các pic phụ không đượCỹ: 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịcb 7: 
đối chiếu (1) (1,0 %). Bỏ qua cảc pic của pha động A và 9' 
các pic có có diện tích nhò hơn diện tích pic chính trên sãc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).

Độ đồng đều hàm lượng
Phải đáp ứng yêu cầu Độ đồng đều hảm lượng (Phụ lụcJ? 
11.2). Pha động và điều kiện sắc ký như mô tả trong phân |ị  
Định lượng. ■
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Dỉiỉỉg dịch thừ: Nghiền một viên, hòa tan trong một lượng 
vừa đù methanol 50 % (tt/tt) để được dung dịch có chứa 
0 00?5 % dexamethason, lắc trong 10 min và lọc.
Pung dịch chuẩn: Dung dịch dexamethason chuẩn 0,0025 % 
trong methanoỉ 50 % (tt/tt).

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước (47 : 53).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dexamethason chuẩn 0,0125 % 
trong methanoỉ 50 % (tt/tt).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lương bột viên tương ứng với 2,5 mg dexamethason. Thêm 
chính xác 20 ml methanoỉ 50 % (tt/tt), lăc 20 min và lọc. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 um).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành săc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tinh hàm lượng dexamethason, C22H29F0 5, có trong viên 
dựa vào diện tích các pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C22H29F0 5 trong 
dexamethason chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát.

Loai thuốc
Glucocorticoiđ.

Hàm lượng thưòng dùng
0,5 mg.

d e x a m e t h a so n  a c e t a t
Dexamethasoni acetas

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

p.t.l: 434,5

Dexamethason acetat là 9-fìuoro-l ip,17-dihydroxy-16ữ- 
mcthyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21 -yl acetat, phải chứa
u 97,0 % đên 103,0 % C24H3!F0 6, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, 
khó tan trong mcthylcn clorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phái 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của dexamethason 
acetat chuẩn. Nếu phổ thu được của mẫu thử và mẫu chuẩn 
ờ trạng thái rắn khác nhau thỉ hòa tan riêng biệt chế phẩm 
và chất chuẩn trong methyỉen cỉorid (Tí), bay hơi đến khô, 
đo phổ mới của cắn thu được.
B. Hòa tan 10,0 mg che phẩm trong ethanoì (77) và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 2,0 ml dung 
dịch thu được cho vào ống nghiệm thủy tinh có nút mài, 
thêm 10,0 ml du nọ; dịch phenyĩhydraxin - acidsuỉ/uric 677), 
trộn đều và đun nóng trong cách thủy ở 60 °c trong 20 min. 
Làm nguội ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được đo ờ bước sóng cực đại 419 nm không được, nhỏ 
hơn 0,35.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF234-
Dung môi khai triển: Trộn đều hồn hợp gồm 1,2 thể tích 
nước và 8 thê tích methanoỉ (77) và hồn hợp gồm í 5 thể 
tích ether (77) và 77 thể tích methyỉen cỉorid (TT).
Hôn hợp dung mỗi: Methanoỉ - mcthỵỉen cỉorid (1 : 9). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong 10 ml hỗn 
hợp dung môi và pha loằng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg dexamethason 
acetat chuẩn trong hồn hợp dung môi và pha loăng thành 
20 ml với cùng dunu môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg cortison acetat 
(77) trong dung dịch đôi chiếu (1) và pha loãng thàiứi 10 ml 
bằng dung dịch đổi chiếu ( 1).
Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 5 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bàn mỏng. Đê bàn mỏng khô ngoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
của dung địch thử phải giống về vị trí và kích thước với vết 
chính của dung dịch đối chiếu ( 1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acidsuỉ/uric trong ethanoỉ (77). 
sẩỵ bản mỏng ở ỉ 20 °c  trong khoảng 10 min hoặc đển khi 
xuất hiện các vết. Để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày và ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 365 nm. vết chính 
thu được trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải giổng về 
vị trí, màu săc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới 
ánh sáng tir ngoại ờ 365 nm, và kích thước với vết chính 
thu được từ dung dịch đối chiếu (ỉ). Phép thử chì có giá 
trị khi sắc ký đồ của dưng dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết tách 
riêng biệt rõ.
D. Thêm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid suỉ/uric 
(77) và lẳc đê hòa tan. Trong vòng 5 min, màu nâu đỏ nhạt
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xuất hiện. Cho dung dịch trẽn vào 10 ml nước và trộn đều. 
Màu biến mất và dung dịch vẫn trong.
E. Trộn khoáng 5 mg chế phâm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (77) và nung trong chén nung đến khi thu được cắn 
gần như trắng hoàn toàn (thường dưới 5 min). Đe nguội, 
thèm 1 ml nước, 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTị) 
và khoảng 1 ml dung dịch acìd hydrocỉoric loong (Tỉ) để 
lảm mất màu dung dịch, lọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một 
hồn hợp mới pha gồm 0,1 ml dung dịch aỉiiarin s (77)  và 
0,1 ml dung dịch zircon\ì nitrat (77). Trộn đều và để yên 
5 min, so sánh màu của dung dịch thu được vơi màu của 
một mẫu trắng được pha chế trong cùng điều kiện. Dung 
dịch thử có màu vàng và dung dịch mẫu trắng có màu đỏ.
F. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phản ứng của nhóm acetyl 
(Phụ lục 8.1).

Góc quaỵ cực riêng
Từ +94° đến +99°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sảng.
Pha động: Trộn đều 380 ml acetonỉtriỉ (Tỉ) với 550 ml 
nước và để cho cân băng, thêm nước vừa đủ 1000 ml và 
trộn đều.
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 4 ml 
acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 10,0 ml bàng nước. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg dexamethason 
chuẩn (tạp chất A) và 2 mg betamethason aceiat chuẩn (tạp 
chẩt D) trong 100,0 ml pha động, siêu âm khoảng 10 min 
(dung dịch A). Pha loãng 6,0 ml dung dịch thử và 1,0 ml 
dung dịch A thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan tạp chắt E chuẩn của 
dexamethason acetat có trong 1 lọ chuân trong 1,0 ml pha 
động.
Điểu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c
(5 pin).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của 
dexamethason acetat.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A và tạp chất D, 
sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định 
pic của tạp chất E.
Thời gian lưu tương đổi so với dexamethason acetat (thời 
gian lưu khoảng 22 min): Tạp chất A khoảng 0,4; tạp chất 
D khoảng 0,9; tạp chất E khoảng 1,2.

DEXAMETHASON ACETAT

Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của : 
dung dịch đôi chiéu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất ■; 
D và pic của dcxamethason acetat ít nhất là 3,3. 3
Giới hạn : 3
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn í) 
3 lẩn diện tích píc chính trẽn sắc ký đồ của dung dịch đổi 'f\ 
chiểu (2) (0,3 %).  ̂ Ạ
Tạp chất A, E: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được ?! 
lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sác ký đồ của dung :• 
dịch đổi chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không ự 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung ■! 
dịch đổi chiếu (2) (0,10 %).  ̂ • :
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn : 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (5) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic -ử 
chính trcn sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: 9-fluoro-lip, 17,21 -trihydroxy-16a-methylpregna-
1.4- dien-3,20-dion (dexamethason).
Tạp chất B: 14-fluoro-lip,17-dihydroxy-16a-mcthy1-3,20- 
dioxopregna-l,4-dien-21-yl acetat.
Tạp chất C: 9-íluoro-l ỉp, 17p-dihydroxy-16a-methyi-3,20-í-‘ 
dioxopregna-1,4-dien-21 -yl acetat. r
Tạp chất D: 9-fluoro-lip,17-dihydroxy-16p-methy)-3,20- 
dioxopregna-1,4-đien-21 -ylacetat (betamethason acetat).
Tạp chất E: 9-tluoro-Ilp.l7-dihyđroxy-16a-mcthyl-3,20- 
dioxopi'egn-4-en-2ỉ-yl acctat.
Tạp chất F: 17-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxo-9p,llp- 
epoxypregna- l,4-dien-21-yl acetat.
Tạp chất G: 9-fluoro-11 p-hydroxy-16a-methyl-3,20-dioxopregna-
1.4- dien-21-yl acetat.
T ạp chất H: 17-hydroxy-16a-methy]-3,20-dioxopregna-1,4,9( 11)- 
trien-21-yl acetat.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; chân không; 105 °C). !

Địnhlưựng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong ethanol 96 %  (77) và pha ỷ \  

loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml Ư 
dung dịch trên với ethanol 96 % (77) thành 100,0 ml. Đo 
độ hấp thụ của dung dịch thu được (Phụ lục 4.1) ở bước ý  
sóng cực đại 238,5 nm. Tính hàm lượng C24H3]F0 6 theo • 
A (1 %, 1 cm), lấy giá trị A (1 %, 1 cm) của dexamethason Ệ  
acetat ờ bước sóng 238,5 nm là 357.

Bảo quản •
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Giucocorticoid.

Chế phẩm
Hỗn dịch tiêm.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V I
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d e x a m e t h a s o n  n a t r i p h o s p h a t
Dexamethasoni ttữírii phosphas

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

C2:H:8FNa20 8P p.t.l: 516,4

Dexamethason natri phosphat là 9-fluoro-11 p, 17-dihydroxy- 
16a-methyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-21 -y ỉ dinatri phosphat, 
phải chửa từ 97,0 % đến 102,0 % C22H28FNa20 8P, tính 
theo chể phẩm khan.

Tính chất
Bôt trấng hoặc gàn như trắng, đa hình, rất dề hủt ẩm. Dễ 
tan trong nước, khó tan trong cthanol 96 %, thực tế không 
tan trong methylen cỉorid.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, G.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của dexamethason 
natri phosphat chuẩn. Nếu phổ thu được của mẫu thử và 
mầu chuân ờ trạng thái rắn không giổng nhau thì hòa tan 
riêng biệt chế phểm và chất chuẩn trong một thể tích tối 
thiêu ethanoỉ 96 % (TT), làm bay hơi đên khô trên cách 
thủy vả ghi lại phổ mới cùa cắn thu được.
B. Hòa tan 10,0 mg chế phâm trong 5 ml nước và pha 
loãng thành 100,0 ml vợi ethanol (TT). Lấy 2,0 ml dung 
dịch thu được cho vào ống nghiệm thủy tinh tròn có nút 
mài, thêm 10,0 ml dung dịch phenylhydraxìn - ơcid sul/uric 
(TT), trộn đều và đun nóng trong cách thủy ở 60 °c trong 
20 min. Làm nguội ngay. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được đo ờ bước sóng cực đại 419 nm không 
được nhó hơn 0,20.
c. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica gel GF254-
Dung mói khai triển: Acid acetic bâng - nước - butanol
(2 : 2 : 6).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methơnoỉ 
(Dĩ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg dexamethason 
natri phosphat chuẩn trong methanoỉ (Tí) và pha loãng 
thanh 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg prednisolon natri 
phosphat chuân trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loăng 
t ạnh 10 mỉ bằng dung dịch đổi chiếu (1). 

ach tiên hành: Chẩm ricng biệt lên bản mỏng 5 gỉ mồi 
ưng d;ch trên. Triên khai sắc ký đán khi dung môi đi được

3/4 chiều dài bán mòng. Đe bản mỏng khô ngoài không khí 
và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm, vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải giông vê vị trí 
và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu ( 1).
Phun lên bản mỏng dung dịch acid suựuric trong ethanoì 
(77). Sấy bản mỏng ở 120 °c trong khoảng 10 min hoặc 
đến khi vết xuất hiện. Đê nguội. Quan sát dưới ánh sáng 
ban ngày và ảnh sáng từ ngoại ờ bước sóng 365 nm. vết 
chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thử phải giống 
về vị trí, màu sắc dưới ánh sáng ban ngày, huỳnh quang 
dưới ánh sáng tủ' neoại ở bước sóng 365 nin và kích thước 
với vết chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) cho 2 vết, tuy nhiên 2 vết này có thê 
không tách rời nhau hoàn toàn.
D. Thcm khoảng 2 mg chế phẩm vào 2 ml acid sul/uric 
(77) và lẳc để hòa tan. Trong vòng 5 min, một màu nâu 
vàng nhạt xuất hiện. Cho đung dịch trên vào 10 ml nước và 
trộn đều. Màu nhạt đần và dung dịch vẫn trong.
E. Trộn khoảng 5 mg che phẩm với 45 mg magnesi oxyd 
nặng (77) và nung trong chén nung đển khi thu được cắn 
gần như trang hoàn toàn (thường dưới 5 min). Đe nguội, 
thêm 1 ml nước ị 0,05 ml dung dịch phenolphtaỉeìn (77)) 
và khoáng 1 ml dung dịch acid hydrocỉoríc loãng (77) đe 
làm mất màu dung dịch, ỉọc. Thêm 1 ml dịch lọc vào một 
hỗn hợp mới pha gom 0, ] ml dung dịch aỉiĩarín s (77) và 
0,1 ml dung dịch zirconyỉ nitrat (TT). Trộn đều và để yên 
5 min, so sánh màu của dung dịch thu được với màu của 
một mầu trăng được chuẩn bị trong cùng điều kiện. Dung 
dịch thư có màu vàng và dung dịch mầu trắng có màu đò.
F. Thêm vào 40 mg chế phẩm 2 ml acid suựuric (77) và 
đun nhẹ cho đen khi khói trang bay lên, thèm từng giọt 
acid nitric (77), tiêp tục đun nóng cho đến khi dung dịch 
gần như không màu, làm nguội. Thêm 2 ml nước, đun cho 
đến khi khói trăng bay lên một lần nữa, làm nguội, thêm 
10 ml nước và trung tính hỏa bàng dung dịch amoniac 
loảng (77) dùng giấy quỳ đỏ (77) làm chỉ thị. Dung dịch 
thu được cho phân ứng (A) của natri và phàn ứng (B) cùa 
phosphat (Phụ lục 8.1).
G. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu và có diện tích pic 
tương ứng với pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu (2).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước khóng 
có carbon dỉoxyd (77) 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 màu hơn màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 7,5 đến 9,5 (Phụ lục 6.2).
Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 5 ml với nước không có 
carbon dỉoxyd (77) để đo.

DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT

331



DEXAMETHASON NATRI PHOSPHAT 

Góc quay cực riêng
Từ +75° đến +83°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loâng thành
25,0 ml với cùng dung môi đê đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 7,0 g arnoni oceĩơt (TT) trong 
1000 ml nước.
Pha độngA: Trộn đều 300 ml dung dịch A và 350 ml nước, 
điểu chỉnh đến pH 3,8 bầng acidoceric (77), sau đó thêm 
350 ml me Ị hơ no ỉ (77).
Pha động B: Điểu chinh 300 ml dung dịch A đển pH 4,0 
băng acìd acetic (TT) sau đó thêm 700 ml methanoỉ (77). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phàm bằng pha động A 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 me betamethason natri 
phosphat chuẩn (tạp chất B) và 2 mg dexamethason natrí 
phosphat chuẩn trong pha động A và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2 mg dexamethason natri 
phosphat chuẩn dùng để định tính pic (chửa tạp chất A, c , 
D, E, F và G) trong pha động A và pha loãng thành 2,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loâne 1,0 ml dun" dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 mỉ băng pha động A.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh 
end-capped octyỉsilyl siỉica geỉ dùng cho sắc kv (5 Ị-im). 
Nhiệt độ cột: 30 °c. ^
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-3,5 90 0

3,5-23,5 90 —> 60 o ĩ •t*. o

23,5 - 34,5 60 —> 5 40->95
34,5 - 50 5 95

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo dexamethason natri phosphat chuẩn dùng để định tính 
pic và sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) để xác định 
pic của các tạp chất A, c , D, E, F và G. Sử dụng sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1) để xác định pic của tạp chất B. 
Thời gian lưu tương đối so với dexamethason natri 
phosphat (thời gian lưu khoảng 22 min): Tạp chất c  
khoảng 0,5; tạp chất D khoảng 0,6; tạp chất E khoảng 0,8; 
tạp chất F khoảng 0,92; tạp chất B khoảng 0,95; tạp chất A 
khoảng 1,37; tạp chất G khoảng 1,41.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất

B và pic của dexamethason natri phosphat ít nhất là 2,0. 
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cua tạp chất A với 0,75.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A đã hiệu chinh không 
được lớn hơn 5 lần điện tích pic chính trên sẳc ký đồ của 
dung dịch đổi chiểu (3) (0,5 %).
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,3 %).
Tạp chât B, c , D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đo của dung dịch đối chiếu (3) (0,2 %).
Các tạp chất kMc: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
đuợc lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiểu (3) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (1,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chinh trên sẳc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 9-fluoro*l ip, 17,21-trihydroxy-16a-mcthylpreena-
1,4-dien-3,20-dion (dexamethason).
Tạp chất B: 9-fluoro-lIp,ĩ7-dihyđroxy-lóị3-methyỉ-3,20- 
dioxoprcgna-1,4-dtcn-2 ỉ -yí dihydrogen phosphat (betamethason 
phosphat).
Tạp chất c, D. E, F: Với mỗi tạp chất, là một hav nhiều đồng phân 
đổi quang của (9-fluoro-l 1 p, 17a-dihydroxy-16-methyl~3,17-dìoxo- 
D-homo-androsta-l,4-dicn-17a-yl)methyl dihydrogen phosphat 
(không xác định được hóa học lập thê ờ C-16 và C-17a), hoặc 
(9-íluoro-11 p, 17-dihydroxy-l 6a-methyl-3,17a-dioxo-7)-homo- 
androsta-l,4-dìen-17-yl)methyl dihydrogen phosphat (không xác 
định được hóa học lập thề ờ C-17).
Tạp chất G: Acid 9-fluoro-llp,17-dihydroxy-16a-methyl-3- 
oxoandrosta-1,4-đien-17 (1-carboxylic.
Tạp chất H: 9-fluoro-lip,I7-dihyđroxy-16a-methyl-3,20- 
dioxopregn-4-en-21-y! dihydrogen phosphat.

Phosphat vô cơ
Không được quá 1 %.
Hòa tan 50 mg chể phẩm trong 100 ml nước. Thêm vào 
10 ml dung dịch này 5 ml thuốc thử moỉybdovanadic (77), 
trộn đểu và để yên trong 5 min. Màu vàng của dung dịch 
không được đậm hơn màu vàng cùa mẫu đối chiếu được 
chuẩn bị đồng thời và theo cách tương tự với 10 ml dung 
dịch phosphat mẫu 5 phần triệu P 0 4 (77).

Ethanol
Không được quá 3,0 % (kl/kl).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 1,0 ml propanol (TT) 
thành 100,0 mỉ băng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 5,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 ml bằng nước.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V
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p img dịch chuẩn: Pha loãng 1,0 g ethơnoỉ (77) thành 
100 0 tnl bàng nước. Lấy 2,0)111 dung dịch thu được, 
thêm vào 5,0 ml dung dịch chuân nội vả pha loâng thành
10.0 ml bàng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Còi (1 m x 3,2 mm) được nhôi ethvỉvinyỉbenien-divinyỉ- 
bencen copoĩymer (150 pm đến 180 pin).
Khí mang là nitrogen dùng cho săc ký khí, Uru lượng
30
Detector ion hỏa ngọn lừa.
Duv trì nhiệt độ cột ớ 150 °c, nhiệt độ của buông tiêm 
250 °c và nhiệt độ detector 280 °c.
Thể tích tiêm: 2 pl.

Ethauol và nước
Xác định hàm lượng nước (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.
Tổng hàm lượng phần trăm của ethanol tìm thây ở phép 
thử ethanoí vả hàm lượng phân trảm nước không được quá
13.0 % (kl/kl).

Định lưựng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 520 ml nước với 2 ml acidphosphoric 
(77). điều chinh nhiệt độ dung dịch đến 20 °c và chinh đến 
pH 2,6 bàng na trì hydroxỵd (77). Trộn dung dịch thu được 
với 36 ml tetrahvdro/uran (77) và 364 ml methanoỉ (77). 
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg chế phẩm bàng pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
5.0 ml dung địch thu được thành 50,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch chuản (Ị): Hòa tan 2 mg dexamethason chuẩn 
(tạp chất A) và 2 mg dexamethason natri phosphat chuẩn 
trong 2 rnl tetrahydroýuran (77) và pha loãng thành 100,0 m! 
bâng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng pha động
Dung dịch chuẩn (2): Elòa tan 30,0 rng dexamethason natri 
phosphat chuẩn trong pha dộng và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (7 pin). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tỏc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa 
dexamethason natri phosphat.
Đ!nh lính các tạp chất: Sử dụng sắc kỷ đồ của dung dịch 
chuân (1) để xác định pic cùa tạp chất A.
Thời gian lưu tương đối so với dexamethason natri phosphat 
(thời gian lưu khoảng 8 min) cùa tạp chất A khoảng 2,0. 
^ lem tm tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký đồ của dung 
tbch chuân ( 1), độ phân giải giữa pic cùa dexamethason 
natri phosphat và pic cùa tạp chất A ít nhất là 6,0.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Tính hàm lượng phần trâm của C22H28FNa20 8P trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn (2) và hàm lượng của 
CVH28FNa20 8P trong dexamethason natri phosphat chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Gỉucocorticoid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, thuốc nhò mất.

THUÓC TIÊM DEXAMETHASON 
ỉnjectio Dexamethasoni

Là dung dịch vô khuẩn của dexamethason natri phosphat 
trong nước để pha thuốc tiêm. Chế phẩm có thể chứa các 
chất ổn định.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lưọmg dexamethason phosphat, C22H30FO8P, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Đỉnh tính
A. Phưonng pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ F254-
Dung môi khai triển: Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(60 : 20 : 20)
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch chế phầm, nếu 
cần, với methanoỉ (77) đê được dung dịch có nồng độ 
dexamethason phosphat 0,1 % trong methanol (77).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dưng dịch đexamethason 
phosphat 0,1 % trong methanoỉ (17).
Dung dịch doi chiếu (2): Dung dịch chứa dexamethason 
phosphat 0,1 % và prednisolon natri phosphat 0,1 % trong 
methanơỉ (TT).
Cách tiến hành: Châm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấv bàn mỏng 
ra để khô ngoài không khí. sấy bàn mòng ở 110 °c trong 
10 min, phun lên bản mòng còn đang nóng dung dịch acid 
suỉ/uric trong ethanoỉ (77) và say ở 120 °c trong 10 min. 
Đe nguội, quan sát bản mòng dưới ảnh sảng ban ngày và 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm. Trcn sắc ký 
đồ, vết chính cùa dung dịch thử phải tương ứng với vết của 
dung dịch đối chiếu (1) về vị trí, kích thước, màu sắc dưới 
ánh sáng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng tử ngoại 
ỡ 365 nm. Phép thừ chi có giá trị khi trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (2) có 2 vết, tuy nhièn 2 vét này có the 
không tách nhau hoàn toàn.
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B. Trong phần Định lượng, sắc ký đồ cùa dung dịch thử 
phải có một pic chính có thời gian lưu tương úng với thời 
gian lưu của pic dexamethason natri phosphat trôn sắc kỷ 
đo của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 7,0 đển 8,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo chuyên luận ‘Thép thử nội độc tố vi khuẩn” 
(Phụ lục 13.2).
Không được quá 31,3 EU/mg đexamethason phosphat. 

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Dung dịch kơỉi dihydrophosphat 0,01 M  trong 
hồn hợp đồng thể tích cùa methcmoỉ (TT) và nước.
Dung dịch chuẩn (được pha chế ngay khi dùng): Dung dịch 
dexamethason natri phosphat chuẩn trong pha động có nồng 
độ chính xác khoảng 80 Ịig/ml, tính theo đcxamcthason 
phosphat.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một lượng chể phẩm tương 
ứng với khoảng 8 mg dexamethason phosphat pha loãng 
thành 100 ml bẳng pha động và trộn đêu.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm), cột Lichrosorb RP 18 là thích hợp.
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,6 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Tiến 
hành sắc ký với đung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối 
của các diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn.
Tính hàm lượng đexamethason phosphat, C22H30FOgP, 
trong 1 ml chế phẩm dựa vào các diện tích pic dexamethason 
natri phosphat thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng của dexamethason phosphat, 
C22H3oF0 8P, trong dexamethason natri phosphat chuẩn. 
Lấy 472,45/516,41 là hệ số chuyển đổi từ dexamethason 
natri phosphat sang dexamethason phosphat.

Bảo quản
Đe nơĩ mát, trong điều kiện tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Glucocorticoid.

Hàm lượng thường dùng
4 mg/2 ml vả 4 mg/1 ml (tính theo dexamethason phosphat).

DEXCLORPHENIRAM1N MALEAT 
Dexchỉorph eniramini maỉeas

Cl6H!9CiN2.C4R A  p.t.l: 390,9

Dexclorpheniramin maleat là (3S)-3-(4-clorophenyl)-Ar,A- 
dimcthyl-3-(pyriđin-2-yl)propan-Ưamin (Z)-butenđioat, 
phải chứa từ 98,0 % đến 100,5 % C16H19CIN2.C4H404, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng. Rất tan trong nước, dễ tan trong 
ethanol 96 %, methanol và methylen clorid.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c , E.
Nhỏm II: B, c , D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của dexclorpheniramin 
maieat chuẩn.
B. Điểm chảy từ 110 °c đến 115 °c (Phụ lục 6.7).
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
D. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉìca geỉ GF2Ĩ4■
Dung mỏi khai triển: Nước - acid/ơrmic khan - methơnoỉ 
- di-isơprapyl etherỌ  : 7 : 20 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 56 mg acid maỉeic (TT) 
trong mcĩhanol (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 ịi\ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí và quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. sắc ký đồ của 
dunc dịch thử phải cho 2 vêt tách rõ ràng, vết phía trên có 
vị trí và kích thước tương ứng với vết trôn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu. 1
E. Cân 0,15 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natri, 
carhonat khan ('ÍT). Đốt khoảng 10 min, để nguội. Hòatạn 
cắn trong 10 ml dung dịch acid nitric loãng (TT), lọc. Lây 
1 m! dịch lọc, thêm 1 ml nước. Dung dịch thu được phải 
cho phàn ứng (A) của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước vả pha 
loãng thành 20,0 ml bằng cùng dung môi.

ịJ
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Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu VN6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Hòa tan 0,20 g chê phâm trong 20 ml nước. pH của dung 
dich thu được phải từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quaỵ cực riêng
Từ +22° đến +23°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s đẽ đo.

Tạp chất liên quan
phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chê phâm trong 1,0 ml 
methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 5,0 mg brompheniramin 
maleat chuẩn trong 0,5 ml methyỉen cỉorid (77) và thêm 
0 5 ml dung dịch thử. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml băng meihyỉen cỉorid (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột thúv tinh (2.3 m X 2 mm) được nhồi diatomit đã silan 
hóa dùng cho sắc ký khí (135 pm đến 175 pm) đã rửa aciđ- 
base và tẩm 3 % (kl/kl) hỗn hợp gồm 50 % poỉv-(dỉmethyỉ) 
siỉoxan vả 50 % poỉy(dịphenvỉ)-siỉoxan (77).
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký> khí (77), lưu lượng 
20 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ: Cột ờ 205 °c, buồng tiêm và detector ờ 250 °c. 
Thề tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu. Phép thử chi cỏ giá trị khi trên 
sấc ký đỏ của dung dịch đối chiểu độ phân giãi giữa pic 
dexclorpheniramin và pic brompheniramin ít nhất là 1,5. 
Tiêm dung dịch thừ, tiến hành sắc ký với thời gian ít nhất 
gâp 2,5 lần thời gian lưu của pic chính.
Giới hạn: Trên săc ký đồ cùa dung dịch thử, không được 
cỏ pic nào, trừ pic chính, có diện tích lớn hơn 0,8 lần 
diện tích pic đexclorpheniramin cùa dung dịch đổi chiếu 
(0,4 %); tồng diện tích cùa các pic phụ không được lớn 
hơn 2 làn diện tích pic đexclorpheniramin của dung dịch 
đối chiểu (1 %).

Tạp chất đòng phân đối quang
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Diethylamin - isopropơnoỉ - hexan (3:20:980). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 3 ml 
nước, thêm vài giọt ơmonìac đậm đặc (TT) đến khi dung 
dịch có phản ứng kiềm, tlicm 5 ml methyỉen cỉorid (77), 
làc, đê cho tách lớp. Bốc hơi lớp methylen clorid ờ dưới 
trên cách thủy đến khi thu được cắn dầu. Hòa tan cắn dầu 
tTon8 ỉsopropanoỉ (77) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dungdịchđổichiếu(ỉ): Hòa tan 10,0 mgđexclorphcniramin 
tttaleat chuẩn trong 3 ml nước và tiếp tục tiến hành như 
dung dịch thử.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg clorpheniramin 
nialeat chuẩn trong 3 ml nước và tiểp tục tiến hành như 
dung dịch thử.
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Dung dịch đối chiếu (3): Pha loàng 1,0 ml dune dịch thử 
thành 50 ml bẳng isopropanoỉ (TT).
Điều kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi dẫn chất 
amyỉose cùa siỉica geỉ dùng cho săc ký.
Dctcctor quang phổ từ ngoại ở bước sóng 254 nin.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích ticm: 10 pl.
Cách tiến hcmh:
Với các điều kiện sẳc ký trên, pic đồng phân (S) xuất hiện 
đầu tiên.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống; Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic đồng phân 
đối quang (R) và pic đồng phân đối quang (S) ít nhât là 1,5. 
Thời gian lưu của pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch 
thử và dung dịch đổi chiếu ( 1) phải là thời gian lưu của 
đồng phân đổi quang (S).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của 
pic tương ứng với đồng phân đối quang (R) không được 
lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) 
(2 %) và diện tích của bất kỳ pic nào, ngoài pic chính và 
pic đồng phân đối quang (R), không được lớn hơn 0,25 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 mí dung dịch chì mẫu ỉ 0 phan triệu Pb (77) đổ 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm ương 25 mi acìd ac.etic khan 
(77). Chuẩn độ bang dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidperclorỉc 0, ỉ N  (CD) tương đương với 
19,54 m gC 16HJ9ClN2.C4H40 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin.

DEXCLORPHENIRAMIN MALEAT
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VIÊN NÉN DEXCLORPHENIRAMIN 
Tabellae Dexehỉorpheniramim

Là viên nén chửa dexclorpheniramin maleat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu tron2 chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ ỉục 1.20) và các yêu cầu sau đâv:

Hàm lượng dexclorpheniramin maleat,
C ị6H19C1N-», C4H4O4, từ 90,0 % đến ỉ 10,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sẩc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica gel GF'254.
Dung môi khai trỉèìV. Dung dịch acid acetic ỈM -  methanoỉ 
- eíhyỉ acetat (20 : 30 : 50).
Dung dịch thừ: Lẳc kỳ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 5 mg dexđorpheniramin maleat với cỉoro/orm 
(TT), lọc, bay hơi dịch lọc đến cẩn. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cỉoro/orm (TT).
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch dexclorpheniramin maleat 
chuẩn 0,5 % trong cloro/orm (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 Ị.il mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lay bản mòng ra. đe khô 
ngoài không khi và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm. Hai vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử phải tương ứng về vị trí vả màu sẳc với hai vết chính 
trên sẳc kv đồ của dung dịch đối chiếu. Sau đó, phun dung 
dịch kali iodobismuthat (TT) lên bàn sắc ký. vết chính thu 
được trên sấc ký đồ cùa dumi dịch thử phải tương ứng về 
vị trí và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương đương khoảng 150 mg 
dexclorpheniramin maleat với 100 ml dung dịch acidacetic 
ỉ M (TT) trong 10 min, lọc qua phễu lọc thúy tinh, chình 
pH của dịch lọc đến pH 11 bang dung dịch nairì hydroxvd 
10% (77), chiết dung dịch này 6 lần, mỗi lần 100 ml hexan 
(77). Tập trung các dịch chiết hexan và bốc hơi trên cách 
thủy đến cắn. Chuyển hết lượng can vào một ống nghiệm 
thùy tinh cỏ vạch, hòa tan can trong dìmethvỉ/ưnnamid 
(77) đến vừa đủ 15 ml, lẳc đều, ly tâm nếu cần. Góc quay 
cực (Phụ lục 6.4) của dung dịch này, trong ống đo 100 mm, 
phải từ +0,24° đến +0,35°, dùng dimethyỉ/ormamid (77) 
làm mẫu trắng (phân biệt với clorphenìramin maleat).

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sấc kỷ lớp mòng (Phụ lực 5.4).
Bán mỏng: Siỉica geỉ GF2Ỉ4 .
Dung mỏi khai triên: Dỉethyỉamin - cỉorotbnn - cycỉohexan 
(1 0 :4 0 :5 0 )
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên tương đưong 
khoảng 50 mg dexclorpheniramin maleat với cỉaro/orm 
(77). lọc, bay hơi dịch lọc đến cắn. Hoa tan cắn trong 1 ml 
cloro/orm (77).

VIÊN NÉN DEXCLORPHENIRAMIN

Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng I thê tích dung dịch thử ! 
với cỉoro/onn (77) thành 500 thể tích.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đến khi dung môi đi được ị 
khoáng 12 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khí Ị 
và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. V 
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử không 
được đậm màu hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối 1 
chiếu (0,2 %). Loại bỏ các vết tại điểm xuất phát.

Định lương
Phương pháp quang phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1). 
Dung dịch chuẩn. Cân chính xác khoảng 40 mg l 
dexclorpheniramin maleat chuân vào bình định mức dung I 
tích 100 ml, thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc kỹ. Lấy chính i 
xác 10,0 ml dung dịch này cho vào bình gạn, điều chinh 7! 
đến pH 11 bàng dung dịch natrị hydroxyd ỉ M (TT), để V 
nguội đển nhiệt độ phòng. Chiết 2 lần, mỗi lần với 50 m! ;■ 
hexơn (TT) vả lắc kỳ trong 2 min. Tập trung dịch chiết 2 
hcxan vào bình gạn thử 2. Chiết dịch chiết hexan 2 lần, 
mồi lần với 40 ml dung dịch acid hydrocìoric 0, ỉ  M  (77). (  
Tập trung dịch chiết acid vào bình định mức dung tích 
100 ml, thêm dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77) đến •’ 
vạch, lẳc kỹ. Lọc, bỏ 10 mi dịch lọc đau, dịch lọc thu dược » 
là dung dịch chuấn (40 Ịig/ml). ■
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình Ị 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng '1 
bột viên tương đương khoảng 8 mg dexclorpheniramin vị 
maleat vào bình gạn 250 ml có chứa sẵn 50 ml nước, lắc kỳ 
trong 10 min, điều chinh đến pH 11 bàng dung dịch natri . 
hvdroxvd ỉ 0 % (77), đê nguội đến nhiệt độ phòng. Chiết ) 
hồn họp trên 2 lần, mồi lần với 75 ml hexan (77). Tập 2 
trung dịch chiết hexan vào bình gạn thứ 2. Chiết dịch chiết 
hexan 3 lần, mồi lần với 50 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric ■ 
0J M  (77). Tập trung dịch chiết aciđ vào bình định mửc 
200 ml, thêm dung dịch acìd hydrocỉorỉc 0,1 M  (77) đên , 
vạch, lắc kỳ. Lọc, bò 10 rnl dịch lọc đầu, dịch lọc là dung ■; 
dịch thừ (40 pg/ml).
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuẩn và dung ; 
dịch thừ ờ bước sóng cực đại khoảng 264 nm, dùng mâu ':ị 
trang là dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77). I
Tính hàm lượng của dexclorpheniramin malcat, lị 
Ci6H1ọC1N2.C4H404, cỏ trong chế phểm dựa vào độ hâp I  
thụ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng J  
C |6H i9C1N,.C4H404 trong dexclorpheniramin maleat chuẩn. ̂
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin.

Hàm lượng thường dùng
2 mg.
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d e x p a n t h e n o l

pexpanỉhenoltơti

'OH

p.t.l: 205,3

Dexpanthenol là (2R)-2,4-dihydroxy-A'-(3-hydroxypropyl)- 
3 3-dimethylbutanamid, phái chứa từ 98,0 % đèn 101,0 % 
C,HwN 04, tính theo chế phẩm đã làm khan.

Tính chất
Chất lỏng nhớt, không màu hoặc màu hơi vàng, dè hút âm, 
hay bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Rất tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trone hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: B, c , D.
Nhóm II: A. B.
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của đexpanthenoỉ 
chuẩn. Kiểm tra các chất sử dụng viên nén dẹt, được chuân 
bị bàng cách nhỏ từng giọt 0,5 ml dung dịch 0,5 % của mẫu 
thừ và mầu chuẩn trong ethanoỉ (77) lên viên nén dẹt kaỉi 
bromìd(TT), sấy khô ở 100 °c đến 105 °c trong 15 min.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cẩu của phép thử Góc quav 
cực riêng.
c. Trong phần 3-Aminopropanol, vết chính trên sắc ký đo 
của dung dịch thử (2) phải giống về vị trí, màu sắc và kích 
thước so với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu ( 1).
D. Thêm 1 ml dung dịch natrì hydroxyd loãng (77) và 
0,1 ml dung dịch đồng suỉfat 12,5 % (77) vào 1 ml dung 
dịch s, xuất hiện màu xanh da trời.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,500 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carhon dioxyd (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu N6(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s không được lớn hơn 10,5 (Phụ lục 6.2). 

Góc quay circ riêng
Từ +29,0° đén +32,0°, tính theo chế phẩm đâ làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s  để đo.

3-Aminopropanol
K^ông được quá 0,5 %.
Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn nàng: Siỉica geỉ ó.

Dung môi khai triển: Amoniac đậm đặc - methano! ~ 
butanol (20 : 25 : 55).
Dung dịch thữ (ỉ) : Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong ethanol 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1 ml dung địch thử (1) thành 
10 ml bằng ethanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 50 mg dexpanthenol 
chuẩn trong ethanoỉ (77) và pha loâng thành 10 ml với 
cùn» dung môi.
Dung dịch đối chiểu (2) : Hòa tan 25 mg 3-aminopropano! 
(77) trong ethanoỉ (TT) và pha loãng thành 100 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành-. Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl 
mỗi dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi 
đi được 15 cm. Đẻ khô bản mỏng ngoài không khí, phun 
dung dịch acid Ỉrỉcỉoraceúc lồ  % trong methanoỉ (77). 
Sấy bàn mòng ở 150 °c trong 10 min. Sau đó phun tiếp 
dung dịch ninhydrin ồ,ỉ % trong methanoỉ và say ở 
120 °c đến khi xuất hiện màu. Bất kỳ vết nào tương ứng 
với 3-aminopropanol trong sắc ký đồ cùa dung dịch thừ 
( 1) không được đậm màu hơn vểt trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2).

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 mầu ỉ phần triệu Ph (TT) đổ chuẩn bị mẫu 
đoi chiếu.

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

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

Định lượng
Thêm 50,0 ml dung dịch acid percỉoric 0,1 N (CĐ) vào 
0,400 g chế phẩm. Đun sôi dưới ống sinh hàn ngược 
trong 5 h (tránh ẩm). Để nguội, dùng 50 ml dìoxan (77) 
để rửa ổng sinh hàn (tránh âm). Thêm 0,2 ml dung dịch 
naphtholbemein (77) và chuẩn độ bàng dung dịch kaỉi 
hydrophtaỉat 0,1 M (CĐ) cho đến khi màu chuyển từ xanh 
sang vàng. Song song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercloric ồ, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
20,53 mg CọHiộNCƯ.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin B5.

DEXPANTHENOL
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VIÊN NÉN DEXPANTHENOL 
Tabeỉlae Đexpanthenoỉi

VIÊN NÉN DEXPANTHENOL

Là viên nén chửa dexpanthenol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trone chuyên luận
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lượng dexpanthenol, C9H19NO4, từ 95,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 5 mg 
dexpanthenol, thêm 1 ml ethơnoỉ (TT). Lọc và nhỏ từng 
giọt khoảng 0,5 ml dịch lọc vừa nhỏ vừa thổi một luồng 
khí nóng để bốc hơi ethanol tạo một màng mỏng trên đĩa 
kaỉi bromid tinh khiết ĨR (77). Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của màng mỏng thu được phải phù hợp với 
phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của dexpanthenol.
B. Hòa tan một lượng bột viên tương ứng với khoảng 2,5 g 
đexpanthenol trong 50 mỉ nước không có carbon dioxyd 
(77). Lọc, thêm 1 mi dung dịch natri hydroxyd loãng (77) 
và 0,1 mỉ dung dịch đồng suỉfat 12,5 % vào 1 ml dịch lọc, 
xuất hiện màu xanh da trời.
c . Trong phần Định lượng, sẳc ký đồ của dung dịch thử phải 
cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
cùa pic dexpanthenol trẽn sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lưọmg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch A - methanoI (60 : 40).
Dung dịch A: Thêm 1 ml acidphosphorỉc (77) vào 1000 ml 
nước, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch dexpanthenoỉ chuân có 
nồng độ 0,2 mg/ml trong pha động.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g dexpanthenol 
chuyển vào bình định mức dung tích 100 mỉ, thêm khoảng 
60 ml pha động, lắc kỹ cho tan. thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, trộn đều. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác
10.0 ml dịch lọc pha loãng với pha động thành 50,0 ml. 
Điêu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm ) nhồi pha tĩnh c  (5 |im 
hoặc 10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 ìưn.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành săc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối cùa các diện tích 
pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2 %.
T iến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thừ và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng của dexpanthenol, C9H19NO4, trong viên 
dựa vào các điện tích pic thu được từ sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuân, dung dịch thử, và hàm lượng C9Hỉ9N04 trong 
dexpanthenol chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bi kín.

Loại thuốc
Thuốc tương tự vitamin Bs.

Hàm lượng thường dùng
100 me.

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
Dextromethorphanỉ hydrobromidum

,CH»
H N

ClsH25N0.HBr.H20  P.t.l: 370,3

Dextromethorphan hydrobromid là Ểtt/-3-methoxy-17- 
methylmorphinan hydrobromid monohydrat, phải chứa từ
99.0 % đến 101,0 % C18H25NO.HBr, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh gàn như trắng. Dễ tan trong ethanol 96 %, hơi 
tan trone nước.
Chảy ờ khoáng 125 °c kèm theo phân hủy.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c , D.
Nhóm II: B, c , Ẹ>.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng'. Siỉica ge! G.
Dung môi khai triển: Ảmoniac - methyỉen cỉorid- methanoỉ 
- ethyỉ acetat - toỉuen (2 : 10 : 13 : 20 : 55).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanol 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đói chiếu. Hòa tan 25 mg dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Jil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 chiều dài bản mòng. Đe khô bản mỏng ngoài không 
khí và phun dung dịch kaỉi iodobismuthat (77). vểt chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống với vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí và kích thước, 
c . Chế phẩm phái đáp ứng yêu cầu cùa phép thử Góc quay 
cực riêng.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của bromid (Phụ lục 8.1)-
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£>ô trong và màu sắc của dung dịch
Dun* dịch S: Hòa tan ỉ,0 g chế phẩm trong ethơnol 96 % 
/77;  va pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dunơ dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3 , phương pháp 2).

Giói hạn acid - kiềm
Hoa tan 0,4 g chế phẩm trong nước không cỏ carbon 
dỉõxvd (77) bằng cách đun nóng nhẹ, để nguội vả pha 
Ịoãrịo thành 20 ml với cùng đung môi. Thêm 0,1 mi dung 
dich đỏ me (hy ỉ (TT) và 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 
0 01 N (CĐ). Dung dịch cỏ màu vàng. Không quá 0,4 mì 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N (CĐ) được dùng để 
chuyển màu cùa chi thị sang màu đò.

Góc quay cực riêng
Từ +28° đến +30°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lực 6.4). 
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong dung dịch acidhydrocỉoric 
0 ỉ M  (77) và pha loăng thảnh 10,0 mỉ với cùng dung môi 
để đo.

Tạp ehẩt liên quan
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 3,11 g natri docusat (TT) vào hỗn 
hợp gồm 400 mỉ nước và 600 ml aceíonitrìì (77), thêm 
0,56 g amoni nitrcit (77) và điều chình đến pH 2,0 bang 
acid acetic hăng (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm vảo pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đỏi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg tạp chất A chuẩn 
cùa dextromethorphan trong 2 ml đung dịch thừ và pha 
loãng thảnh 25,0 nil bằng pha động.
Dung dịch đồi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 200,0 ml bằng pha động.
Điếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nin.
Tốc độ dòng; 1,0 mỉ/min.
Thê tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiên hành săc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa 
dcxtromethorphan.
Thời gian lưu tương đối so với dcxtromethorphan (thời 
gian lưu khoảng 22 min): Tạp chất B khoảng 0,4; tạp chất c  
khoảng 0,8; tạp chất D khoảng 0,9; tạp chất A khoang 1,1. 
Ktêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
cua dung dịch đôi chiêu (1), độ phân giải giữa pic của 
dextromethorphan và pic của tạp chất A ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ sô hiệu chình: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic
cha tạp chất c  với 0,2.
Tập chật A, B, c, D: Với mồi tạp chất, diện tích pic đã 

chinh, nếu cần, không được lớn hon diện tích pic 
chinh trên săc kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,5 %) 
Va không được có quá 1 pic cỏ diện tích lớn hom 0,5 lần
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diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2) (0,25 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pìc chính trên sãc ký đô cùa dung dịch 
đối chiếu (2) ( 1,0 %).
Bỏ qua những pic cỏ diện tích nhô hon 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: e^-3-methoxymorphinan.
Tạp chất B: ertM7-methyỉmorphinan-3-ol.
Tạp chất C: <?«/-3-methoxy-17-mcthylmorphinan-10-on.
Tạp chất D: c«/-(145)-3-methoxy-17-methylmorphinan.

N,N~Dimethylanílm
Không được quá 10 phần triệu.
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 20 ml nước bàng cách đun 
nóng. Đẻ nguội, thêm 2 ml dung dịch acid acetic loãng 
(77), 1 ml dưng dịch natri nỉtrit Ị % (77) và nước vừa đù 
25 mi, dung dịch này không được cỏ màu đậm hơn màu 
cùa dung dịch đối chiếu được chuẩn bị trong cùng thời 
gian, trong cùng điều kiện nhưng dùng 20 ml dung dịch 
dimethyỉanilin (77) 0,25 mg/l thay cho 20 ml đung dịch 
chế phẩm.

Nước
Từ 4,0 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

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

Đính lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong một hổn hợp gồm 5,0 ml 
dung dịch acid hydrocloric 0,01 N (CĐ) và 20 ml ethanoỉ 
96 % (77). Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  
(CĐ). Xác định điêm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri 
hvdroxyd 0,1 N  (CĐ) được thêm vảo giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch nairi hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 35,23 mg Ci8H25NO.HBr.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm ho.

Chế phẩm
Viên nén, siro, đung dịch thuốc dạng phối hợp.

DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
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VIÊN NÉN DEXTROMETHORPHAN 
HYDROBROMID
Tabeỉỉae Đexíromethorphanỉ hydrobromidi

Là viên nén chứa dextromethorphan hydrobromid.
Che phẩm phải đáp úng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đày:

Hàm lượng dextromethorphan hydrobromid,
Ci8Hi5NO.HBr, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi 
trẽn nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sẳc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac - methvỉen cỉorid-meíhanoỉ 
- ethyỉ acetat - toỉuen (2 : 10 : 13 : 20 : 55).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương đươne 
khoảng 15 mg dextromethorphan hydrobromid với 5 ml 
methanoỉ (TT), ly tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch dextromethorphan 
hydrobromid chuẩn 0,3 % trong methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch ưẽn. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra, để khô 
ngoài không khí, sau đó phun dung dịch kaỉi iodobismuthat 
(TT) lên bản sắc ký và quan sát dưới ảnh sáng thường, 
vết chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải 
tương ứng về vị trí và màu sắc với vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu.
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 dextromethorphan hydrobromid trên sắc 
ký đo của dung dịch chuân.
c . Lấy một lượng bột viên tương đương với 20 mg 
dextromethorphan hydrobromid, thêm 5 ml nước lắc kỳ, 
ly tâm lấy dung dịch trong, thêm 5 giọt dung dịch acid 
nitric 10% (TT) và 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 2 % (77) sẽ 
xuất hiện tủa vàng. Lọc lấy tủa, rửa tủa 3 lần, mỗi lần với 
l ml nước. Phân tán tủa trong 2 ml nước, thêm 1,5 ml dung 
dịch amoniac 10 M  (77), tủa khó tan.

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch chứa natri đocusat 0,007 M  và 
amoni nitrat 0,007 M  trong hỗn hợp acetonitriỉ - nước 
(70 :30). Điều chinh đến pH 3,4 băng acidacetic băng (77). 
Dung dịch thìr. Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương đương với khoảng 10 mg đextromethoq)han 
hydrobromid vào bình định mức dung tích 100 ml, hòa tan 
và pha loãng với pha động vừa đủ đến vạch. Lắc đều, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dextromethorphan hydro- 
bromid chuẩn 0,01 % trong pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thirớc (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm).

VIÊN NÉN DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMID
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Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
đextromethorphan tron£ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 % và hệ sổ đối xứng của pic dextromethorphan 
không được lớn hơn 2,5.
Tiến hàiứi sắc ký lân lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng dextromethorphan hydrobromid, 
Ci8H25NO.HBr, dựa vào các diện tích pic thu được trên sắc 
kv đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H25NO.HBr trong đextromethorphan hydrobromid chuẩn.

DƯỢC Đ1ÉN VIỆT NAM V

C16HnClN20  P.t.l: 284,7

Diazepam là 7-cloro-l-methyl-5-phenyM,3-dihyđro-2//- 
1,4-benzodiazepin-2-on, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C16H13C1N20 , tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hay gần như trắng. Rất khó tan 
trong nước, 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 diazepam chuẩn.

Tạp chất licn quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch tránh ánh sáng mạnh.
Phơ động: Trộn đều 22 thề tích ơcetonitril (77), 34 thể tích 
methanoỉ (77) và 44 thể tích dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
0,34 % (77) đã được điều chinh trước về pH 5,0 bàng dung 
dịch natri hydroxyd ỉoâng (77).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giảm ho.

Hàm lượng thường dùng
5 mg, 10 mg, 15 mg.

DIAZEPAM
Diaiepamum
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Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 0,5 mi 
acetonitriỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dun° dich đối chiếu (2)\ Hòa tan diazepam chuẩn dùng đê 
đánh giá tính phù hợp cùa hệ thông (chứa các tạp chât A, B 
và E) có trons 1 lọ chuẩn trong 1,0 ml pha động.
Điểu kiện sác ký:
Còt kích thước (15 cm X 4,6 mni) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉsiỉica geỉ hình cầu dùng cho săc kỷ (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phô từ ngoại đật ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiém: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 4 lan thời gian lưu cùa 
diazepam.
Đjnh tính các tạp chất: Sừ dụng sẳc ký đồ cung cấp kèm 
theo diazepam chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp cùa 
hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) để xác 
định pic của tạp chất A, B và E.
Thòi gian lưu tương đối so với diazepam (thời gian lưu 
khoảng 9 min): Tạp chất E khoảne 0,7; tạp chất A khoảng 
0,8; tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
đung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
E và pic cùa tạp chất A ít nhất là 2,5; độ phân giải giữa pic 
cùa tạp chất A và pic cùa diazepam ít nhất là 6,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đổ tỉnh hàm lượng, nhãn diện tích pic 
của tạp chất B và tạp chất E với 1,3.
Tạp chất A, B, E: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nêu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ cùa dung 
dịch đổi chiểu (1) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 làn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 7-cloro-5-phenyl-l ,3-dihydro-2//-l,4-benzodiazcpin- 
2-on (nordazepam).
T ạp chãt B; 2-cloro-.V-(4-cloro-2-benzoylphenyl)-A'-methYlacetamid. 
Tạp chất C: 3-amino-6-đoro-1 -methyl~4-pheny]quinolin-2(l/V)-on. 
Tạp chất D: [5-clorO'2-(methylamino)phenyl]phenylmethanon. 
Tạp chất E: 6-cloro-]-methy]-4-phenylquinazolin-2(l//)-on.
Tạp chất F: 7-doro-2-methoxy-5-phcnyl-3//-l,4-bcnzodiazepin.

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

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

Lấy 2,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 4.0 ml 
dung dịch chì mau 10 phan triệu Pb (TT) đê chuân bị mầu 
đối chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; chân không; 60 °C; 4 h).

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

Đinh lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml anhydrid acetic 
(TT), chuẩn độ bầng dung dịch Cỉciả percỉoric 0, ỉ N (CĐ) 
xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2). Song song tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
28,47 m gC I6H13ClN20.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, gây ngủ.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc đạn, thuổc tiêm.

THUỐC TIÊM DIAZEPAM
Ỉnịectỉo Diaiepami

Là dung dịch vô khuẩn cùa diazepam trong nước đẻ pha 
thuốc tiêm hoặc dung môi thích họp. Chế phẩm có thể 
chứa các chất ổn định.
Chế phâm phải đáp ímg các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọìig diazcpam, C16II13CIN20, từ 90,0 % đển
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Trong mục Định lượng, phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 
4.1) cùa dung dịch thừ phải có cực đại ở 368 nm.
B. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Dung môi triển khai: Cỉoroform - methanol (100 : 10) 
Dung dịch thừ: Pha loãng dung dịch chế phẩm vón 
methơnoỉ (TT) đẽ được dung dịch có nông độ diazepam 
0,10 % trong methanoỉ (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch diazepam chuẩn 0,10 % 
trong methanoỉ (77').
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Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bảng mòng 10 |il mồi 
đun^ dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bàn mòng ra và phun 
dung dịch acid suỉýuric 10 % trong ethanoỉ (TT). sấy ở 
105 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại 
ờ bước sóng 365 nm. vết chính trên sẩc ký đồ cùa dung 
dịch thừ phải cỏ Rf, màu sắc và kích thước phù hợp với vết 
chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu.

pH
Từ 6,2 đển 7,0 (Phụ lục 6.2),

Định lượng
Lẩy chính xác một thể tích che phẩm tương ứng với 10 mg 
diazepam, thêm 20 ml đệmphosphat hỗn hợppH 7,0 (TT), 
lắc đều. Chiết 4 lần, mỗi lần với 20 ml cỉoroform (77), lọc 
từng dịch chiết cloroíorm qua cùng một phễu lọc có chứa 
5 g natri suỉỊat khan (TT). Tập trung dịch chiết vào bình 
định mức 100 ml, thêm cỉoro/orm (77) đến vạch, lắc đều. 
Lấy chính xác 10 ml dung dịch thu được bổc hơi dưới 
luồng khí nitrogen đển cắn. Hòa tan cán trong 25,0 ml 
dung dịch acid suỉ/uric 0,05 M trong methanoỉ.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại 368 nm. Tính hàm lượng díazepatn, 
C16H13C1N20 , theo A (1 %, 1 cm), lấy 151 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) của diazepam ở bước sóng 368 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, giải lo âu, gây ngủ.

Hàm lượng thường dùng
Ống tiêm 10 mg/2 ml; lọ 50 mg/10 ml.

VIÊN NÉN DIAZEPAM 
Tabeỉlae Diaiepatni

Là viên nén chứa diazepam.
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 của diazepam, C|6H13CIN20 , từ 92,5 % đến 
107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phàn Định lượng: Phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ 
lục 4. ỉ) của dune dịch thử đo trong khoảng bước sóng từ 
230 nm đến 350 nm phải có hai cực đại ở 242 nm và 284 nm.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mủng: Silica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Cloro/orm - methanoỉ (100: 10). 
Dung dịch thử: Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg 
diazepam với 10 ml methanoỉ (77). Đe lẳng và lấy dịch 
trong ở trên.

VIÊN NÉN DỈAZEPAM

Dung dịch đối chiếu: Dung dịch diazepam chuẩn trong 
methanoỉ (77) nồng độ 5 mg/ml.
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra và phun 
dung dịch acid suỉ/uric trong ethanoỉ (77). sấy ờ 105 °c 
trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 365 run. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ 
phải phù hợp với vết chính trên sac ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu.

Tạp chất liên quan và sản phẩm phân hủy
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geì GF254-
Dung mỏi khai triển: Ethyỉacetat - hexan (1 : 1).
Dung dịch thử: Lấy lượng bột viên tương đương 50 mg 
diazepam lắc với 5 ml ethanoỉ 96 % (77), lọc.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1 ml dung dịch thử pha loãng 
với ethanoỉ 96 % (77) vừa đủ 50 ml.
Cách tiến hành: Chấm lên bản mỏng 20 pl dung dịch thử 
và 5 pl dung dịch đổi chiểu vừa mới pha. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 12 cm, lấy bản mỏng ra 
để khó tự nhiên ở nhiệt độ phòng, quan sát dưới ánh sáng 
từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vét phụ nào trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử không được đậm hom vết của 
dung dịch đoi chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Mỏi tnrờng hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (77).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường 
sau khi hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu và pha 
loãng dịch lọc với dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M 
(77) để được dưng dịch có nồng độ thích hợp. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng cực đại 286 nm với mẫu trăng là dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77). Tính hàm lượng diazepam, 
C16H |3C1N20, theo A (1 %, 1 cm). Lấy 488 là giá trị 
A (! %, 1 cm) cùa diazepam ở bước sóng cực đại 286 nm. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng diazepam so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng
Viên nén chứa ít hơn 10 mg điazepam, phải đáp ứng yêu 
cầu "Độ đồng đều hàm lượng" (Phụ lục 11.2). Thực hiện 
phép thừ giống như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lấy 1 viên, thêm 1 mi nước và để yên 
15 min cho rã, thêm 80 ml dung dịch acid suựurìc 
0,5 % trong methanoỉ, lấc 15 min và thêm dung môi này 
cho tới vừa đủ 100,0 mỉ. Pha loãng nếu cần với cùng dung 
môi đẻ được dung dịch có nồng độ thích hợp.

ĐịnhIưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng
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với khoảng 10 mg diazepam cho vảo binh định mức đung 
tích ỉ 00 ml, thêm 5 mỉ nước, trộn đều rồi đê yên 15 min, 
thêm khoảng 70 ml dung địch acid suìfuric 0,5 % trong 
methanoỉ, lấc 15 min và thcm dung môi nảy vừa đù tới 
vach lắc đểu, lọc, bỏ dịch lọc đâu. Pha loãng 10,0 ml dịch 
lọc thành 100,0 ml với cùng dung môi trên. Đo độ hâp thụ 
(Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sổng cực đại 
284 nm, ttong cốc đo 1 cm. Mầu trắng là dung dịch acid 
sul/uric 0,5 % trong methanoỉ. Tỉnh hàm lượng diazepam 
theo A (1 %, ỉ cm). Lây 450 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sóng cực đại 284 nm.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần, giải lo âu, gây ngủ.

Hàm lưọng thường dùng
2 mg, 5 mg, 10 mg.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

DICLOFENAC DIETHYLAMIN 
Diclo/etíacum dỉethylaminum

Diclofenac diethylamin là diethylamoni 2-[{2,6-dicloroaniỉino) 
pheny I jacetat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % Cj 8H22C12N202, 
tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng đến màu be sáng. Hơi tan trong 
nước và aceton; dễ tan trong cthanol 96 % và methanol; 
thực tê không tan trong dung dịch natri hydroxyd 1 M. 
Nóng chảy ở khoảng 154 °c, kèm theo phân hủy.

Đinh tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi chiếu cùa 
dicloíenac điethylamin.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mói khai triển: Acìd hydrocỉoric - nước - acidacetic 
băng - ethyỉ acetơt ( 1 : 1 : 6 : 11).
Dung dịch thử-. Dung dịch chế phẩm 5,0 % trong methanoỉ 
(Tỉ). '
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch điclofenac diethylamin 
chuân 5,0 % trong methanoỉ (71).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Triẽn khai sắc ký đển khí đung môi đi được

15 cm. Lấy bàn mòng ra để khô trong luồng không khí ấm 
trong 10 min. Phun dung dịch ninhydrin (77) và sấy ờ n o  °c 
trong 15 min. Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu cho hai vết tách rõ ràng. Hai vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phâi giống về vị tri, màu 
sắc và kích thước với hai vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu.

Giói hạn acid - kiềm
pH cùa dung dịch chế phẩm 1 % trong ethanoỉ Ỉ0 % (TT) 
phải từ 6,4 đến 8,4 (Phụ lục 6.2).

Độ trong và màu sẳc của dung dẫch
Dung dịch chế phẩm 5 % trong methanoỉ (TT) phải trong 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ cùa dung dịch này đo ờ bước 
sóng 440 nm không được lớn hơn 0,05 (Phụ lục 4.1).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch A - methanoỉ (34 : 66).
Dung dịch A: Dung dịch chứa 0,5 g/1 acidphosphoric (TT) 
và 0,8 g/1 natrỉ dihydrophosphat (77) được điều chinh đến 
pH 2,5 băng acidphosphoric (77).
Dung dịch thứ: Dung dịch chế phẩm 0,10 % trong pha động. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 2,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 1 mg tạp chất A chuẩn 
của diđoĩenac trong 1 ml dung dịch thừ và pha loãng 
thành 200 ml bẳng pha độne.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ’ (5 |im) (Cột 
end-capped Zorbax C8 là phù hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của diclofenac.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2), thời gian lưu 
cùa dicloíenac khoảng 25 min và tạp chất A khoảng 12 min. 
Kiểm ừa tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giài giữa pic dicloĩenac 
vả pic tạp chất A không nhỏ hơn 6,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích cùa bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích pic chính thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu ( 1) (0,2 %).
Tông diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lẩn 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung địch đối chiếu (I) 
(0,05 %).
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Ghi chú:
Tạp chất A: l-(2,6-điclorophenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-on. 
Tạp chẩt B: 2-[(2,6-diclorophenyl)amino]benzaldehyd.
Tạp chất C: [2-[(2,6-diclorophenyl)amino]phenyl]methanol.
Tạp chât D: Acid 2-[2-[(2-bromo-6-clorophenvl)amino]pheny[] 
acetic.
Tạp chất E: l,3-dihyđro-2//-indol-2-on.

Kim toại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3.
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mầu lồ  phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng đo làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 g; áp suất không quá 1 kPa, 24 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 30 ml acid acetic khan 
(TT) và chuẩn độ bang dung dịch acid percỉorỉc 0,1 N  
(CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
36,93 mg C18H22C12N20 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế cyclo-oxygenase, giảm đau và chống viêm.

Chế phẩm
Gel bôi da.

DICLOFENAC NATRI 
Dicio/enacum natrỉcum

D1CI.0I ENAC NATRI .................. .....

C!4H10Cl2NNaO2 p.t.l: 318,1

Diclofenac natri là natri 2-[(2,6-diclorophenyỉ)amino]phenyl] 
acetat, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C14H)0Cl2NNaO2, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc hơi vàng, hút ẩm nhẹ. Dề tan trong 
methanol, tan trong ethanol 96 %, hơi tan trong nước, kho 
tan trong aceton.
Chảy ở khoảng 280 cc  kèm theo phân hủy.

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 diđofenac 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF 254-
Dung môi khai triền: Amoniac đậm đặc - methanoỉ - ethvl 
acetaỉ (10 : 10 : 80).
Dung dịch thứ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg dicloíenac natri 
chuẩn trone methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2); Hòa tan 10 mg indomethacin 
chuẩn trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 
2 ml bàng dung dịch đối chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl cùa 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung mòi 
đi được 10 cm. Đẻ bàn mỏng khô ngoài không khí và soi 
dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính 
thu được trên sẩc ký đồ của dung dịch thử phải giống về 
vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi dung dịch đối 
chiếu (2) cho 2 vết tách rõ ràng.
c. Hòa tan khoảng 10 mg chể phẩm trong 10 mĩ ethanoỉ 
96 % (TT). Hút 1 ml dung dịch thu được thêm 0,2 ml hỗn 
họp đồng thể tích (pha ngay trước khi sừ dụng) cùa dung 
dịch kaỉi/ericyanid 0,6% và. dung dịch sắt (ỊIỈ) cỉorid 0,9 %. 
Đe yên khoảng 5 min, tránh ánh sáng. Thêm 3 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). Đe yên khoảng 15 min, 
tránh ánh sáng. Dung dịch xuất hiện màu xanh lam và tủa 
được tạo thành.
D. Hòa tan 60 mg chá phẩm trong 0,5 ml methanoỉ (TT) và 
0,5 ml nước. Dung địch phải cho phản ứng đặc trưng của 
ion natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong của dung dịch
Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2). Độ hấp thụ của dung dịch (Phụ lục 4.1) đo ỡ 
bước sóng 440 nm không được lớn hơn 0,05.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hon hợp Ả - methanol (34 : 66).
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ỊỊẬn hợpA: 1000 ml dung dịch có chứa 0,5 g aciciphosphoric 
(TT) và 0,8 g natri dìhydrophosphat (TT), được điêu chình 
về pH 2,5 bàng acỉdphosphoric (TỊ).
Dung dịch thư: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(17) và pha loãng thành 50,0 ml bẳng cùng dung môi. 
Dung dịch đồi chiếu (ỉ): Hút 2,0 ml dung dịch thử pha 
loãn* với methanoỉ (TT) thành 100,0 ml. Hút 1,0 ml dung 
dịch này pha loãng với methanoỉ (TT) thành 10,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hút 1,0 ml dung dịch thử chuyển 
vào bình định mức 200 m Ị thêm 5,0 ml dung dịch tạp 
chất A chuẩn cùa dicloícnac trong methanol (TT) nồng độ 
0 2 mg/ml và pha loãng bằng methcinoỉ (TTj đen định mức, 
lắc đều.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octyỉsiỉyỉ silicơ geỉ cho săc ký (5 |im).
Detector quang phổ hâp thụ tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
Tốc độ dòng: 1 ml/min 
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Thời gian chạy sắc ký bàng 1,5 lần thời gian lưu cùa điclofenac. 
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thốne: Tiến hành săc ký dung 
dịch đối chiếu (2), với điều kiện sắc ký đã mô tả ờ trên, 
thời gian lưu của pic tạp chất A khoảng 12 min, của pic 
diclofenac khoảng 25 min. Độ phân giải giữa 2 pic không 
nhò hơn 6,5.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu 
(1). Trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
bẳt kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1) 
(0,2 %). Tông diện tích các pic phụ không được lớn hơn 
2,5 lần diện tích của pic chính trcn sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %). Bỏ qua các pic có diện 
tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: l-(2,6-dic!orophenyl)-l,3-dihydro-2//-indol-2-on. 

Kim loại nặng
Không được quá 10 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 20 ml methanoỉ (Tỉ) và 
tiên hành thừ theo phương pháp 8. Chuân bị dung dịch đôi 
chiêu từ dung dịch chì mầu 1 phần triệu thu được bằng 
cảch pha loãng dung dịch chì mầu 100 phần triệu Pb (17) 
với methanoỉ (77).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 0.5 % (Phụ lục 9. 6).
(1,000 g; 100 °c đến 105 °C; 3 h)

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chê phẩm trong 60 ml acìd acetic bâng 
(17). Chuấn độ bằng dung dịch acidpercloric 0, ỉ N  (CD). 
Xác định điểm tương đương bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10. 2).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
31,81 mg Cl4H10Cl2NNaO2.

Bảo quản
Đựng trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

THUÓC TIÊM DICLOFENAC NATRI
ỉĩỳectỉo Dicỉo/enaci natrỉi

Là thuốc tiêm chứa diclofenac natri.
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 luxmg diclofenac natrỉ, C14H10Cl2NNaO2, từ 95,0 % 
đến 105,0 % so với lưọng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc có màu vàng nhạt. 

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉicci geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai trién: Clorofonn - aceton - acid /ormic 
(90 : 5 : 5)
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích dung dịch chế phẩm 
tương ứng khoảng 25 mg điclofenac natri với methanoỉ 
(TT) vừa đủ 10 mi.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 0,25 % dicloíenac natri 
trong melhanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
đung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoáng 15 cm. Lấy bản mỏng ra và làm khô bàntĩ luồng 
khí nóng nhẹ. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. vết chính trcn sắc ký đồ cùa dung địch thử 
phải phù hợp về vị trí, hình dạng và màu sắc với vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic dicỉoíenac natri trong sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.

pH
Tử 8,0 đén 9,0 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Dung dịch acid phosphoric 0.01 M  - dung dịch 
natrỉ dỉhydrophosphat 0,01 M - methanoỉ (10 : 25 : 65). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch điclofenac natri chuẩn 0,005 % 
trong hỗn họp mcthanoỉ - nước (65 : 35)
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Dung dịch íhìr. Pha loăng một thể tích chính xác dung dịch 
che phẩm bàng hỗn hợp methanoì - nước (65 : 35) đổ thu 
được dung dịch có nồng độ dicloíenac natri khoảng 0,005 %. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 mkmin.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống. Tiến hành sắc ký đối 
vói dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các 
diện tích pic chính từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng diclofenac natri, C14I ỉ10Cl2NNaO2, có 
trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được 
trêu sắc ký đo của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C14H10Cl2NNaO2 trong dicloíenac natri chuẩn.

Bảo quản
Đóng ổng thủy tinh hàn kín, đổ nơi mát, tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
Ống tiêm 75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT DICLOFENAC 
Tabelỉae Dicỉofenacỉ

Là vicn nén bao tan trong ruột chửa dicloĩcnac natri. Che 
phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận “Thuốc 
viên nén” mục “Viên bao” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau:

Hàm lương diclofenac natri, C14H!0Cl2NNaO2, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Loại bỏ lớp bao của viên, nghiền thành bột mịn. Lấy một 
lượng bột tương ứng với khoảng 150 mg dicloíenac natri. 
Thêm 0,5 ml acid acetic băng (TT) và 15 ml methanoỉ 
(TT), lắc siêu âm. Lọc dung dịch qua giấy lọc vào cốc 
đựng 15 ml nước, xuât hiện tùa. Lọc ỉây tủa dưới áp suât 
giảm. Rứa tủa lại 4 lần, mồi lần với 5 ml nước, sẩy ờ 
105 °c trong 2 h đến 3 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) cùa tủa đã sấy khô phải phù hợp với phổ hấp thụ 
hồng ngoại đối chiếu của diclofenac.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3) với Pha động và 
Điêu kiện sắc ký như mô tả ừong phần Định lượng.
Dung dịch thử-. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
50 mg diclofenac natri với 70 ml pha động trong 30 min, thcm

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT DICLOFENAC

pha động vừa đủ 100,0 ml. Lắc đều, ly tâm lấy dịch trong. 
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng ỉ ,0 ml dưng dịch thử thành
100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 5,0 ml dune dịch này 
thành 25,0 ml băng pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch chứa 0,0005 % diclofenac 
natri chuẩn vả 0,0005 % tạp chẩt A chuẩn của diclofenac 
trong pha động.
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký’ bằng 1,5 lần thời gian lưu của 
diđoíenac.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng: Tiến hành sắc ký 
dung dịch phân giải, với điều kiện sẳc ký đà mô tả ở trẽn, 
thời gian lưu của pic tạp chất A khoảng 12 min, của pic 
diclofenac khoáng 25 min. Độ phân giải giữa 2 pic không 
nhỏ hơn 6,5.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thừ và dung dịch đổi 
chiếu. Trcn sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện 
tích của bất kỳ pic phụ nào không được lổm hơn diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu 
(0,2 %). Tổng diện tích các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích cửa pic chinh trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đổi chiếu (0,5 %). Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 0,25 
lần diện tích của píc chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (0,05 %) và các pic có thời gian lưu tương 
đối so với pic chính bằng khoảng 0,67 và 0,1.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acỉd
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocioric 
0,1 M (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 2 h.
Cách tiến hành: Sau thời gian qui định, lây viên ra khỏi 
môi trường hòa tan và chuyển ngay sang thực hiện Giai 
đoạn trong môi trường đệm,
Thềm 20 ml dung dịch natri hydroxyd 5 M (TT) vào cốc 
thử đựng môi trường hòa tan còn lại ở trên, trộn đều, lọc 
nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ờ bước sóng cực đại khoảng 276 nm, mẫu trẳng là 
hỗn hợp dung dịch acỉd hydrocỉorĩc 0,1 M  (TT) và dung 
dịch natri hydroxyd 5 M  (900 : 20). So sảnh với dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị như sau: Cân chính xác khoảng 
68 mg dicloíenac natri chuẩn vảo bình định mức 100 ml, 
thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  M, thêm nước 
vừa đù, lác đều. Hút chính xác 2 ml dung dịch này vảo một 
bình định mức 100 ml khác, thêm mẫu trắng vừa đủ đến 
vạch, lắc đều.
Yéu cầu: Không quá 10 % lượng diclofenac natri, 
C^HtoCLNNaCb, so với lượng ghi trên nhãn hòa tan Long 2 h. 
Giai đoạn trong môi trường đệm 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphatpH 6,8. 
Dung dịch đệm phosphơt pH 6,8: Hòa tan 76 g na tri 
phosphat tribasic (TT) trong vừa đủ 1000 ml nước. Trộn 
đều 250 ml dung dịch này với 750 ml dung dịch acỉd
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hvdrocỉoric o.ỉ M  ơ v ,  điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,1 bằng 
dim^dịch acìd hydrocỉoric 2 M (TT) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd 2 M (TT) . ^
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng 
vói dung dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung dịch có 
nồnơ độ diclofenac natri khoảng 0,02 mg/ml. Đo độ hâp 
thu (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ờ bước sóng cực 
đai khoảng 276 nm trong cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
đệm phosphat pH 6,s làm mầu trắng. So sánh với dung 
dich chuẩn được chuẩn bị như sau; Cân chính xác khoảng 
68 mg dicloĩenac natri chuẩn vào bình định mức dung tích 
100 ml, thêm 10 ml dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ M, thcm 
nước vừa đủ đến vạch, lấc đều. Hút chính xác 3,0 mỉ dung 
dịch này vào một bình định mức dune tích 100 ml khác, 
thêm dung dịch đệm phosphat pH 6,8 vừa đù đến vạch, 
lấc đều.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng dicloíenac natri, 
C^HioChNNaíX so với lượng ghi trên nhãn hòa tan trong 
cả hai giai đoạn.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hôn hợp A - methanol (34 : 66).
Hỗn hợpA: 1000 ml dung dịch có chứa 0,5 g acidphosphoric 
(TT) và 0,8 g nairi dihydrophosphat (TT), được điểu chỉnh 
về pH 2,5 bang acidphosphoric (TT).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 50 mg diclolenac natri vào 
bình định mức 100 ml, thêm 70 ml pha động, lẳc siêu âm 
trong 5 min, thêm pha động vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc. 
Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml bàng pha động. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg dicloíenac 
natri chuẩn hòa tan trong vừa đủ 100,0 ml pha động. 
Pha loãng 5,0 mi dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng 
pha động.
Dung dịch phán giải: Dung dịch chứa 0,0005 % dicloíenac 
natri chuẩn và 0,0005 % tạp chất A chuẩn của dicloĩenac 
trong pha động.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octyỉsiỉyỉ silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Tóc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký 
dung dịch phân giải, với điều kiện sẳc ký đă mô tả ở trcn, 
thời gian lưu cùa pic tạp chất A khoảng 12 min, của pic 
dicloĩenac khoảng 25 min. Độ phân giải giữa 2 pic không 
nhò hơn 6,5.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuân tương 
đổi cùa diện tích pic diclofenac h'r 6 lần tiêm ìặp lại dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch thừ và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng diclofenac natri, CuHịoC^NNaCh, trong 
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C^H^C^NNaOs 
trong dicloíenac natri chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg, 50 mg.

DICLOXACILIN NATRI

DICLOXACILIN NATRI
DicỉoxacỉlUnum natrỉcum

C„H 16a 2N3N a05S.H20  P.t.l: 510,3

Dicioxacilin natri là natri (2S,5/?,6/?)-6-[[[3-(2,6- 
điclorophcny])-5-methylisoxazol-4-yl]-carbonyl]amino]- 
3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat monohỵdrat, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
Ci9H16CỈ2N3Na0 5S, tính theo chế phẩm khan.
Sản phẩm bán tổng hợp từ một sản phẩm lên men.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 % và methanol.

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 họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của dicloxacilin 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ đã được silan hóa.
Dung môi khai triển: Aceton - dung dịch amonỉ acetaỉ ỉ 5,4% 
được chinh đên pH 5,0 băng acid ac.etic hăng (30 : 70). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg ché pham trong 5 ml nước. 
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 25 mg dieloxacilin natri 
chuẩn trong 5 ml nước.
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Dung dịch đới chiểu (2): Hòa tan 25 mg cloxacilin natri 
chuân, 25 mg dicloxacilin natri chuân và 25 me Auđoxacilin 
natri chuân trong 5 inl nước.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng ỉ pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đê bản mòng khô ngoài không khí và đặt bàn mòng 
vào bình có hơi iod cho đến khi xuất hiện các vết. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính thu được trên sác ký 
đô của dung dịch thử phái giong về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vct chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu
(1) . Phép thừ chi có giá trị khi sấc kỷ đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) cho 3 vét tách rõ ràng.
c . Lấy khoảng 2 mg chế phẩm vào một ống nghiệm dài 
khoảng 15 cm và đường kính trong khoảng 1,5 cm. Làm 
âm bang 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch j'ormaỉdehyd 
trong acid Sỉtl/uric (77). Trộn các thảnh phần trong ổng 
bằng cách lắc tròn, dung dịch xuất hiện màu vàng ánh 
xanh. Để ống nghiệm trong bể cách thủy khoảng 1 min, 
dung dịch chuyển sang màu vàng.
D. Chể phẩm cho phản ứng của natri (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc cùa dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (77) vả pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Độ hâp thụ (Phụ lục 
4.1) của dung dịch s  đo ờ bước sóng 430 nm không được 
lớn hơn 0,04.

pH
Từ 5,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s  để đo.

Góc quay cực riêng
Từ +128° đến +143°, 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).
Pha động: Dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 0,27 % được 
điều chỉnh tới pH 5,0 bàng dung dịch natri hydroxyd ỉoãng 
- acetonitriỊ (75 : 25).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loăng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiểu (Ị): Hòa tan 50,0 mg đicloxacilin 
natri chuẩn trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loăng 5,0 mỉ dung dịch thu được 
thành 50,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml đung dịch thừ
(2) thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg dìcloxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 50,0 mỉ với cùng dung môi.

DICLOXACILIN NATR1

Điểu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch thử (1), dung dịch đổi chiếu (2) và (3). 
Tiến hành sắc ký với thời gian eấp 5 lần thời gian lưu của 
dicloxacilin.
Thời gian lưu cùa dicloxacilin khoảng 10 min.
Kiổm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (3), độ phán giải giữa pic của 
Aucloxacilin (pic thứ nhất) và pic của đicloxacilin (pic 
thứ 2) ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chât, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (1 %).
Tổng 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 
đối chiếu (2) (5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chít:
Tạp chất A: Acíd (4S)-2-[carboxy[[[3-(2,6-dic[orophcnyl)-5- 
methy]isoxazol-4-vl]carbonyl]ainino]mcthy[]-5,5-dimethyl- 
thiazolidin-4-carboxvlic (các acid penicilloic củadicloxacilin). 
Tạp chất B: Aciđ (2/?5,4S)-2-[[[[3-(2,6-diclorophenyl)-5-mcthyl- 
isoxazol-4-yl]carbonyl]amino]methyl]-5,5-dimethyI-thiazolidin-4- 
carboxylic (các acid penìlloic của dícloxaciUn).
Tạp chất C: Acid (2S,5/?,6tf)-6-amino-3,3-dimethyl-7-oxo-4- 
thia-ỉ-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylic (acid 6-amino- 
peniciianic).
Tạp chất D: Acid 3-(2.6-diclorophenyl)-5-methylisoxazol-4- 
carboxylic.

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

Acid 2- ethylhexanoỉc
Không được quá 0,8 % (kl/kỉ) (Phụ lục 10.17).

Nước
Từ 3,0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chế phẩm.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định dùng để sản xuất thuốc ticm mà 
không có phương pháp loại bỏ chất gây sốt thì chế phẩm 
phải đáp ửng phép thừ chẩt gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 1 mỉ dung dịch chửa 20 mg chê phâm trong 1 mi 
nước cất pha tiêm cho 1 kg trọng lượng thỏ.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Định ỉuọ-ng . , , ,
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5,3). Đicu kiện sãc ký 
như mo tả trong phần Tạp chất liên quan,
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ (2), dung dịch đổi 
chiếu ( 1).
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thông: Độ ỉộch chuân tương 
đoi của diện tích pic dicỉoxacilin trên sắc ký đồ của dung 
dich đối chiếu (1) thu được từ 6 lân tiêm không được lớn 
hơn 1,0 %.
Tính hàm lượng phẩn trăm C)9Hi6Cl2N3Na0 5S trong chề 
phẩm dựa vảo diện tích pic thu được từ dung dịch thừ (2), 
đung địch đối chiếu (ì) vả hàm lượng Cl9Hl6CÌ2N3Na0 5S 
trong dicloxacilin natri chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ dưới 25 °c. Nêu lả chê phâm 
vô khuẩn thì bao bì phải được tiệt trùng, kín, chống nhiễm 
khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Nang, bột pha tiêm.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

DIETHYL PHTALAT
Diethyỉỉs phthaỉas

COOEt

COOEt

C12H140 4 p.t.l: 222,2

Diethyl phtalat là điethyl benzen-1,2-dicarboxỵlat, phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,ó % (kl/kl) C!2H140 4.

Tính chất
Chat lỏng sánh, trong suốt, không màu hoặc có màu vàng 
rât nhạt. Thực tế không tan trong nước, hòa lẫn với ethanoỉ 
96 % và với ether.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c .
Nhỏm II: B, D, E,
A. Phô hàp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của diethyl 
phtalat chuân, dùng kỹ thuật phim mòng.
B. Tỳ trọng tương đổi: Từ 1,117 đến 1,121 (Phụ lục 6.5). 
c, Chỉ số khúc xạ: Từ 1,500 đển 1,505 (Phụ lục 6.1).
D- Phương pháp sắc ký ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bcm mỏng: Sỉìica gel GF<U
Dung môi khai triển: Ileptan - ether (30 : 70).
Dung cỉịch thử: Hỏa tan 50 mg chể phẩm trong ether (TT) 
va pha loẫng thảnh 10 ml với cùng dung môi.

Dung dịch đói chiểu: Hòa tan 50 mg diethylphtalat chuẩn 
ưong ether (TT) và pha loẵng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ii) mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lẩy bàn mỏng ra để khô ngoài không khỉ rồi quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 run. Vêt chính 
thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải giông vê vị 
trí và kích thước với vết chính thu được từ sắc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu.
E. Lấv khoảng 0,1 mỉ chế phầm, thêm 0,25 ml acidsul/uric 
(TT) và 50 mg resorcinoỉ (77). Đun trên cách thủy trong 
5 min. Để nguội, thêm 10 ml nước và 1 ml dung dịch natri 
hydroxyd 42 % (77). Dung dịch trở nên vàng hoặc vàng 
nâu và có huỳnh quang xanh lục.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được cỏ màu 
đậm hơn màu mẫu v 6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giỏi hạn aciđ
Hòa tan 20,0 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77) đà 
được trung hòa trước với dung dịch phenolphtaỉein (77). 
Nhỏ dung dịch natri hvdroxvd 0, ỉ N  (Ctì) tới khi xuất hiện 
lại màu hồng. Lượng dung dịch natri hvdroxyd ồ, ỉ  N (CĐ) 
tiêu thụ không được quá 0,1 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2), dùng naphtaỉen 
(77) làm chuẩn nội.
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 60 mg naphtaĩen (TT) trong 
methylen cỉorid (TT) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methyíen 
cỉorid (77) và pha loãng thành 20,0 m! với cùng dung môi, 
Dung dịch thừ (2): Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (TTj, thềm 2,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng 
thành 20,0 ml bằng methvỉen ciorid (Tỉ).
Dung dịch đối chiếu: Lấy 1,0 ml dung dịch thừ (1), thêm
10,0 ml dung dịch chuân nội và và pha loãng thành 100,0 ml 
băng methyỉen cỉorid (77).
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh có chiều dài 2 m và đường kính trong 2 mm, 
được nhồi diatomìt đã sììan hóa dùng cho sac kỷ khi (TT) 
(150 |im đển 180 pm) được tẩm 3 % (kl./kl) poỉymethvỉ 
phenyỉsihxan (Tỉ).
Khí mang là nỉtư dừng cho sẳc kỷ (TT) có lưu lượng 
30 ml/min.
Detector ion hỏa ngọn lửa.
Giữ nhiệt độ cùa cột ở 150 cc , nhiệt độ cúa buông ticm 
mẫu và dctector ở 225 °c.
Thể tích tiêm: 1 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiếu, các chất được rữa 
giải theo thứ tự như sau: Naphtaỉen và diethylphtalat. 
Điểu chỉnh độ nhạv của detector sao cho chiêu cao của pic
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naphtalen không được nhỏ hơn 50 % thang đo. Phép thu- 
chi có giá trị khi độ phân giải giữa các pĩc naphtalen và 
diethyl phtalat ít nhất là 10.
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ (1), trên sắc ký đồ thu 
được không có pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa chuẩn nội.
Tiến hành sắc kỷ dung dịch thừ (2) và dung dịch đổi chiếu. 
Tiến hành sắc ký dung dịch thử trong thời gian gẩp 3 làn 
thời gian lưu của diethylphtalal.
Từ sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu, tính tỷ lệ (R) giữa 
diện tích pic của diethyphtalat và diện tích pic của chuẩn 
nội. Từ sắc ký đồ của dung dịch thừ (2), tính tỷ lệ giữa tổng 
diện tích của các pic ngoài pic chính, pic chuẩn nội và pic 
dung môi, với diện tích pic của chuẩn nội, tỳ lệ này không 
được lớn hơn R (1,0 %).

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

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

Địnhlưựng
Cân 0,750 g chế phẩm vào bình thủy tinh dung tích 
250 ml. Thêm 25,0 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N trong 
ethanoỉ (CĐ) và vài viên đả bọt. Đun sôi trên cách thủy 
dưới ống sinh hàn ngược trong 1 h. Thêm 1 ml dung dịch 
phenoỉphtalein (77) và chuân độ ngay bằng dung dịch 
acid hydrocloric 0,5 N (CĐ). Song song làm mẫu trẳng.
1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd 0,5 N trong ethanoỉ (CĐ) 
tương đương với 55,56 mg C |2Hl40 4.

Bảo quản
Trong lọ kín, để nơi khô mát.

Loại thuốc
Trị ghẻ, ngứa.

Chế phẩm
Thuốc mỡ DEP.

DILTIAZEM HYDROCLORID
DUtiazemỉ hyãrochỉorídum

DỈLTIAZEM HYDROCLORID

C22I-I26N20 4S.HC1 p.t.l: 451,0

Diltiazem hydroclorid là (2S,3i>5-[2-(dimethylamino) 
ethyl]-2-(4-methoxyphcnyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
l,5-benzothiazepin-3-yl acetat hydroclorid, phải chứa 
từ 98,5 % đến 101,0 % C22H26N2Ò4S.HC1, tính theo chê 
phâm đà làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang.
Dễ tan trong nước, trong methanol và trong methylen 
clorid, khó tan trong ethanol. Nóng chảy ờ 213 °c  kèm 
theo phân hủy.

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 ché phẩm 
phài phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của diltiazem 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai trién: Acid aceíic - nước - methyỉen cìorid 
- ethanoỉ (1 : 3 : 10 : 12)
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung mỏi. 
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,10 g diltiazem hydroclorid 
chuẩn trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loăng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch. Triền khai sẳc ký đen khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lay bàn mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. 
Quan sát bản mỏng dưới ánh sáng đèn từ ngoại ở bước 
sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
phải có cùng vị trí và kích thước với vết chính trên sắc ký 
đồ cùa dung địch đổi chiểu.
c. Hòa tan 50 mg chế phầm trong 5 ml nước. Thêm 1 ml dung 
dịch amoni reineckat (77), tủa màu hồng được tạo thành.
D. Ché phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carhon dioxỵd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 2,0 ml dung dịch s  thành 10,0 ml với nước 
không có carbon dỉoxyd (77), pH của dung dịch thu được 
phải tư 4,3 đến 5,3 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +115° đến +120°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Xác định trên dung dịch thu được bằng cách pha loãng
5,0 ml dung dịch s  thành 25,0 ml với nước.

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệmpH4,5: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) ưong ỉ lít nước, thèm 0,1 ml N.N-dimethyĩ octyỉamin 
(TT) điểu chình đến pH 4,5 bằng dung dịch acỉdphosphoric 
loãng (TT).
Pha động: Ethanol - ơcetonitriỉ - dung dịch đệm pH  4,5 
(5 :25 :70). . ;
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 200,0 ml với cùng dung mỏi.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 50,0 mg diỉtiazem 
hydroclorid chuân trong pha động và pha loãng thành
200.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiều (2): Hòa tan 3 me tạp chât A chuân của 
diltiazem trong pha động và pha loãng thành 10,0 ml với 
pha độne. Lẩy 1,0 ml dung dịch nàv, thêm 1,2 ml dung dịch 
đối chiếu (1) và pha loãng thành 100.0 ml với pha động. 
Dung dịch đối chiểu (ì): Pha loãng 0,3 mi dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Diều kiện sắc ký':
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(3 pm).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tộc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch đối chiếu (3); Điều chinh độ nhạy cùa 
detector sao cho chiều cao của pic chính trên sắc ký đồ ít 
nhất bằng 10 % thang đo.
Tiêm dung dịch đối chiếu (2): Độ phân giải giữa 2 pic 
diltiazem hydroclorid và tạp chất A không được nhò hơn 
4,0; hệ số đối xứng của pic tạp chất A và pic diltiazem 
hỵdroclorid không được lớn hơn 2,0. Nếu cần, điều chỉnh 
nồng độ cùa N,N-dimethyloctylamin trong pha động.
Tiêm dung dịch thử: Tiên hành sãc ký với thời gian gâp 
5 làn thời gian lưu của pic chính.
Trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích của tất 
cả các pic (trừ pic chính) khône được lớn hơn diện tích 
của pic chính trẽn sắc ký đồ thu được của dưng dịch đối 
chicu (3) (0,3 %), bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 
0,025 lân diện tích của pic chính trên sắc ký đò thu được 
của dung dịch đối chiếu (3).
Ghi chủ:
Tạp chất A: (2/?,35)-5-[2-(dimethylamino)ethylJ-2- (4-methoxy- 
phenyl)-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro- 1,5-benzo-thiazepin-3-yl 
acetat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g ché phẩm trong nước và pha loãng thành
20.0 ml với nước. Lấy 12,0 ml dung dịch này, tiến hành 
thừ theo phương pháp 1, dùng dung dịch chì mầu ĩ 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; 100 °c -  105 cc , 2 h).
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Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong một hỗn hợp gồm 2 ml 
acid Ịormìc khan (TT) và 60 ml anhydrid acetỉc (77) và 
chuẩn độ bẩng dung dịch acìd perdoric 0,1 N (CĐ), xác 
định điểm tương đương bằne phương pháp chuân độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 NộCĐ) tương đương với
45,1 mgC22H2ốN Á s.H C l

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc đối kháng calci, trị đau thắt ngực và tăng huyết áp. 

Ché phẩm
Viên nén, viên nén giải phóng chậm, nang.

VIÊN NÉN DILTIAZEM 
Tabellae Diỉtiaiemi

Là viên nén hay viên nén bao phim chứa diltiazem hydroclorid. 
Chế phâm phái đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm Iưọiiẹ diltiazem hydroclorid, C22H26N20 4S.HC1, 
từ 90,0 % đên 110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 1 viên, thêm 10 ml 
dung dịch acỉd hydrocỉoric 0, Ị M(TT) lắc kỹ và lọc. Thêm
2 ml dung dịch amoni cobalthiocyanat vào 2 ml dịch lọc 
và thêm 5 ml cỉoro/orm (77). Lấc kỳ, màu xanh lam xuất 
hiện trong lớp cloroíbrm.
Dung dịch amoni cobaỉthìocỵanat: Hòa tan 17,4 g amoni 
thiocyanat (77) và 8,0 g cobaỉỉ cíorid (77) bàng nước 
trong binh định mửc 100 ml rồi thêm nước vừa đủ thê tích, 
lắc đểu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic điltiazem hvdroclond trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch phân giải, điều kiện sắc ký như mô tả 
trong mục Định lượng.
Dung dịch thử; Hòa tan một lượng bột viên trong ethanoỉ 
96 % (TT) để được dung dịch có nồng độ diltiazem 1 mg/ml. 
Dung dịch đồi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử trong
200,0 ml ethanoỉ 96 % (77).
Cảc.h tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch đối chiếu. Điều chình độ
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nhay của hệ thổng sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc 
ký đồ thu được ít nhất bàng 20 % thang đo.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử, chạy sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu 
của pic chính.
Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thừ không được 
cỏ pic phụ nào có diện tích lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sẳc ký đo của dung dịch đổi chiếu (0,5 %) và 
tổng diện tích của tẩt cả các pic phụ không được hơn 2 lần 
diện tích cùa pic chính thu được trên sác ký đồ của dung 
địch đối chiếu (1,0 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 900 ml nước.
Tóc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min, 1B0 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định (30 min và 
180 min), lẩy 10 ml dịch hòa tan, bù thể tích đã lấy ra ờ 
thời điểm 30 min. Lọc và pha loãng dịch lọc thu được với 
nước để được dung dịch có nồng độ khoảng 8 pg/ml (dung 
dịch thử). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ bước sóng 240 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. 
Tính hàm lượng diitiazem hydroclorid, C22H2.5N2O4S.HCi, 
hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp thụ cùa dung dịch 
diltiazem hydroclorid chuẩn có nong độ tương đương dung 
dịch thử trong cùng dung môi.
Yêu cầu: Không quá 60 % (Q) lượng diltiazem hydroclorid, 
C22H26N2O4S.HCI, so với lượne ghi trên nhãn được hòa 
tan trong 30 min và không ít hơn 75 % (Q) được hòa tan 
trong 180 min.
Tại thời diêm 30 min, đánh giá theo Q nhu sau: bước Sj, 
lượng dược chất hòa tan từ mỗi viên không lớn hơn Q; 
bước s 2, lượng dược chất hòa tan trung bình cùa 12 viên 
không lớn hơn Q và từ mỗi viên không lớn hơn Q + 10 %; 
bước s 3, lượng dược chất hòa tan trung bình của 24 vicn 
không lớn hơn Q và không quá 2 viên lớn hơn Q + 10%, 
không có viên nào lớn hơn Q + 25 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Ilòa tan 1,16 g acid d-camphor sul/onic 
trong dung dịch natri acetat 0,01 M  và hòa loẵng thành 
1000 ml với cùng dung môi, điều chỉnh đến pH 6,2 bàng 
dung dịch natri hydroxỵd 0,1 M {Tỉ).
Pha động: Dung dịch A - acetonitriỉ - methanoỉ (50:25 :25). 
Diêu chình tỷ lệ nêu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan diltiazem hydroclorid chuẩn 
trong ethanoỉ 96 % (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
diltiazem chính xác khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch phân giãi: Lấy 5,0 ml dung dịch chuẩn thêm 
2 giọt dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77), lắc kỹ trong 
1 min, thêm 2 giọt dung dịch acid hydroclorìc 0,1 M  (7T) 
và trộn đều.
Dung dịch thừ. Cân 20 vicn, tính khối lượng trung bình 
của viên đã loại bò lớp bao phim và nghiên thành bột mịn. 
Cân chính xác một lưcmg bột viên tương ứng với 10 mg

diltiazem hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thêm 
50 ml eĩhanoỉ 96 % (TT), lắc siêu ảm trong 10 min, thêm 
ethanoỉ 96 % (77) vừa đù đến vạch, lắc kỹ và lọc.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) hoặc cột tương đương, 
được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng: 1,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký;
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch phân giải, trên sắc 
ký đồ thu được sổ đĩa lý thuyết của cột tính theo pic 
diltiazem không được nhỏ hơn 1200, hệ số phân giải giữa 
pic diltiazem và desacetyl diltìazem (thời gian lưu tương 
đối so với diltiazem khoảng 0,65) phải lớn hơn 2,5.
Tiển hành sắc ký 6 làn riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
độ lệch chuẩn tương đoi của diện tích pic điltiazem không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng diltiazem hydroclorid, C22H2i.N2O4S.HCl, 
có trong một đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu 
được từ dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2?H2f,N20 4S.HCl của diltiazem hyđroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Đối kháng calci, trị đau thắt ngực và tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
60 mg.

DIMENHYDRINAT
Dimenhydrinatum

Dimenhyđrinat là diphenhydramin [2-(diphenylmethoxy)- 
//TV-dimethylethalamin] 8-clorotheophylin (8-cloro -1,3- 
dimethyl-3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion), phải chứa từ
53,0 % đến 55,5 % diphenhydramin (C]7H2iNO; p.t.l: 255,4) 
và từ 44,0 % đến 46,5 % 8-clorothcophylin (C7H7CỈN4O2; 
p.t.l; 214,6), tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất , ,
Bôt kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, hoặc tinh thê 
lchông màu. Khỏ tan trong nước và dê tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c , D.
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hông ngoại của dimenhydrinat 
chuẩn.
B. Điểm chảy: Từ 102 °c đến 106 °c (Phụ lục 6.7). 
c  Hòa tan 0,1 g chê phâm trong hồn hợp gôm 3 ml nước 
và 3 ml ethanoỉ 96 % (TT), thêm 6 ml nước và 1 mỉ dung 
dich acid hvdrocỉoric loãng (TT), làm lạnh trong nước đá 
trong 30 min, nếu cần cọ thành ổng nghiệm bằng đũa thủy 
tinh đề tạo tủa kêt tinh. Hòa tan khoảng 10 mg tùa tạo 
thành trong 1 ml acid hydrocỉorỉc (77), thêm 0,1 g kaỉi 
cỉorat (77) và bổc hơi đến khô trong một đĩa sứ. Cặn màu 
đò tạo thành, màu sẽ chuyển sang đỏ tím khi đặt vào trong 
hơi amoniac.
D. Hòa tan 0,2 g chể phẩm trong 10 ml eíhơnoỉ 96 % (77). 
Thêm 10 ml dung dịch acid picric ỉ  % (77) và cọ vào 
thành ống nghiệm bằng đũa thủy tinh để tạo tủa kết tinh. 
Rửa tủa bằng nước và sấy ỡ 100 °c  đển 105 °c, nhiệt độ 
nóng chảy của tủa từ 130 °c đển 134 °c  (Phụ lục 6.7).

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

pH
Thêm vảo 0,4 g che phấm 20 ml nước không có carbon 
dioxyd (77), lắc trong 2 min và lọc. pH của dịch lọc thu 
được phải từ 7,1 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Hên quan
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Hòa tan 10,0 g triethyỉamỉn (77ị) trong 
950 ml nước, điều chinh đến pH 2,5 bằng acỉdphosphoric 
(77') và pha loãng thành 1000 ml bằng nước.
Pha động B : Acetonitril (77ị).
Hôn hợp dung mỏi: Acetonìtriì - nước (18 : 82).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 57 mg diphenhydramin 
hydroclorid chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiêu (ỉ)  thành 100,0 mỉ bằng hỗn hợp dung môi. Pha 
loãng 2,0 ml dung địch thu được thành 10,0 mì bằng hỗn 
hợp dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của điphenhydramin (tạp chất F) trong 5,0 ml dung dịch
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đối chiếu (l) và pha loãng thành 50,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan dimenhydrinat chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chât A và E) có trong một 
lọ chuẩn trong 1,0 ml hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
cappcd octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm. 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

DIMENHYDRINAT

Thòi gian Pha động A Pha động B Tốc độ dòng 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) (ml/min) 1
0 -2 82 18 1,2

2 - 15 82 —*• 50 18 —> 50 1,2
15-20 50 —> 20 50-->80 1,2 —■* 2,0 •
20-30 20 80 2,0 !

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo dimenhyđrinat chuẩn đùng để định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) để định tính tạp chất A và 
E; sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (3) để định 
tính tạp chất F.
Thời gian lưu tương đổi so với điphenhyđramin (thời gian 
lưu khoảng 13 min): tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất E 
khoảng 0,7 min; tạp chất F khoảng 0,95.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ dung 
dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chất F và 
pic cùa diphenhydramin không được nhỏ hơn 1,5.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A và F: Với moi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn điện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hon 
0,75 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,Ỉ5 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic cùa mồi tạp chất không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sẳc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tông diện tích pic cùa tât cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hon 0,25 lần diện tích 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,05 %).
Ghì chú:
TạpchấtA: 1,3-dimethyl~3,7-dihydro-l//-purin-2,6-dion(theophylin). 
Tạp chất C: 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-ỉi7-purin-2,6-dion (cafem). 
Tạp chất D: Àr-[2-(diphenylmethoxy)ethyl]-Aí’)vr’,Ar -trimethyl- 
ethan-ỉ,2-diamin.
Tạp chất E: 8-cloro~i,3,7-trimethyỉ-3,7-dihydro-l/7'purín-2,6- 
dion (8-clorocafein).
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Tạp chất F: 2-(điphenylmethoxy)-A',-mcthylethanamin (tạp chất 
A cùa diphenhydramin).
Tạp chất G: Ar,V-dimethỵl-2-[(/?5)-(4-mcthylphenyl)(phcnvl) 
methoxy]ethanamin (4-methyIdiphcnhydramin).
Tạp chất H: 2-[(/tô)-(4-bromophenyl)-(phenyl)methoxy]-;V,,V- 
dimethylethanamin (4-bromodiphenhydramin).
Tạp chất I: diphenylmethanol (benzhydrol),
Tạp chất J: diphenylmethanon (benzophenon).
Tạp chất K: [oxybis(methanetriy])]tetrabenzen.

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

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

Định lượng
Diphenhydramin
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 60 ml acid acetic khan 
(TT) và chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  
(CĐ). Xác định điếm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 
25,54 m gC 17H21NO.
8-Cỉorotheophyỉin
Thêm 50 rnl nước, 3 ml dung dịch amoniac loáng (TT) và 
0,6 g amonỉ nitrat (TT) vào 0,800 g chế phẩm, đun nóng 
trên cách thủy trong 5 min. Thêm 25,0 ml dung dịch hạc 
nitrat 0,1 N (CĐ) và tiếp tục đun nóng trên cách thủy trong 
15 min, thường xuyên lắc. Đe nguội, thêm 25 ml dung dịch 
acid nitric loãng (TT) và pha Ioàng thành 250,0 ml với 
nước. Lọc và bỏ 25 ml dịch lọc đầu. Sừ dụng 5 ml dung 
dịch sắt (Hỉ) amoni suỉịat 10 % (TT) làm chỉ thị, chuẩn độ
100,0 ml dịch lọc bang dung dịch amoni thiocyancit 0, ỉ  N 
(CĐ) đen màu nâu vàng.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0.1 N (CĐ) tương đương với 
21,46 mg C7H7C1N40 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể histamin Hp

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DIMENHYDRINAT 
Tabeỉỉae Dimenhydrỉnatỉ

Là viên nén chứa dimenhvdrinat.
Chc phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục ] .20) và các yêu câu sau đây:

VIÊN NÉN D1MENHYDRINAT

13]

Hàm lượng dimenhydrinat, C17H2|N0 .C7H7C1N402, tù
90.0 % đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Hàm lượng 8-clorotheophylin, C7H7C1N40 2, từ 43,4 % 
đến 47,9 % cùa hàm lượng dimenhydrinat.

Định tính
Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc kv đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa hai pic 8-clorotheophylin và diphenhydramin 
trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. j
Mối tnrờỉig hòa tan: 900 ml nước.
Tắc độ quav: 50 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 đến nồng độ 
khoảng 14 pg/ml với nước, nêu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
khoảng 276 nm với mẫu trắng là nước. So sánh với dung 
dịch chuẩn có nồng độ tương đương pha trong nước.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng dimenhydrinat 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phươnn pháp sắc ký' lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc ký, dung dịch thừ, dung dịch phân 
giải, kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thông như mô tả trong 
phần Định lượng.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loăng 2,0 ml dung dịch thử thành
100.0 ml bằng pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu, điều chinh độ nhạy 
của hệ thống sao cho chiều cao của pic 8-clorotheophylin 
trên sắc ký đồ bàng khoảng 10 % chiều cao của thang đo. 
Tiến hành sắc ký với đung dịch đối chiêu và dung dịch 
thừ, thời gian ghi sắc kv bàng 2 lần thời gian lưu của pic 
diphenhydramin.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ đạt được của dung dịch thử, diện 
tích cùa bất kỳ pic nào tươn2 ứng với pic theophylin không 
được lớn hơn 0,75 lần diện tích pic 8-clorotheophylin trên 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu. Tổng diện tích của 
các pic phụ, không được lổm hơn diện tích của pic chính 
8-clorotheophylin trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng: Methanoỉ - dung dịch đệm triethyĩamin pH  3,2
( ỈM )’. t
Dung dịch đệm trỉethylamin pH  3,2: Hỗn hợp gồm 8 ml 
acidphosphoric (TT) và 14 ml triethyỉamìn (TT) trong vừa 
đủ 1000 ml nước, điều chinh về pH 3,2 với triethyỉamin 
(77), thêm 500 ml nước và trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
dimenhydrinat chuấn trong pha động để được dung dịch 
có nồng độ khoảng 0,3 mg/ml.
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Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
vien và nghiền thành bột mịn. Cán chính xác một lượng 
bôt viên tương ứng với 30 mg dimenhydrinat vào bình 
đĩnh mức 100 mỊ thêm pha động và lắc siêu âm để hòa 
tan, hòa loãng với pha động đến vừa đủ định mức, lắc kỹ 
và lọc.
Dung dịch phân giỏi: Hòa tan một lượng theophyiin chuân 
và dimenhydrinat chuẩn trong pha động để được dung dịch 
có nồna độ mỗi chất khoảng 20 pg/ml.
Điểu kiện săc kỳ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. 
Tổcđộdòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
kỷ với dung dịch phân giải. Thứ tự rửa giải các pic lần 
lượt là: Iheophylin, 8-clorotheophylin và diphenhydramin; 
độ phân giải giữa pic theophylin và 8-clorotheophylin 
không nhò hơn 1,5; số đĩa lv thuyết của cột tính theo pic 
diphenhydramin không được dưới 2000. Tiến hành tiêm 
lặp lại dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của các 
diện tích đáp ứng không được lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sãc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dune 
dịch thứ.
Tính hàm lượng dimenhyđrinat, C]7H2iN0 .C7H7ClN402 và 
hàm lượng 8-clorotheophyỉin, C7H7 C1N40 2j có trong viên dựa 
vào diện tích pic thu được hên sắc ký’ đồ cùa dung dịch thừ, 
dung dịch chuân và hàm lượng CnH21N0.C7H7ClN40 2 của 
dimenhydrinat chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin (H|).

Hàm lượng thường dùng
15 mg, 25 mg, 50 mg.

DIMERCAPROL
Dimercaprolum
b .a .l

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

và đồng phân đổi quang

C3H8OS2 p.t.l; 124,2

Dimercaprol là (2i?5)-2,3-disulfanylpropan-l-ol, phải chửa 
từ 98,5 % đến 101,5 % C3HgOS2.

Tính chất
Chất lòng trong suốt không màu hoặc màu vàng nhạt, có 
mùi tỏi.
Tan trong nước và dầu lạc, hòa lẫn với ethanol 96 % và 
benzyl benzoat.

Định tính
A. Hòa tan 0,05 ml chế phẩm trong 2 ml nước, thêm 1 mỉ 
dung dịch iod 0,1 N (CĐ). Màu của iod biến mất ngay.
B. Hòa tan 0,1 ml chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 2 ml 
dung dịch đồngsuỉ/at ỉ 2,5 % (77). Tủa màu xanh đen xuất 
hiện và chuyển nhanh sang màu xám đen.
c. Trong binh nón có nút mài trộn 0,6 g natrì hỉsmuthat 
(TT) (đã được đun tnrớc đó ờ 200 °c trong 2 h) với hỗn 
họp gồm 2,8 ml dung dịch acìd phosphoric 10 % (Tỉ) 
và 6 ml nước. Thêm 0,2 ml chế phẩm, trộn đều và để 
10 min, thinh thoảng lắc. Lấy 1 ml chất lòng phía trên, thêm 
5 ml dung dịch muối natri cùa acỉd cromotropic 0,4 % 
trong acid suỉ/uric đậm đặc, trộn đêu. Đun trong cách thủy 
15 min, màu đò tím xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của chế phẩm
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
hơn màu mầu N6 hoặc VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong nước không có carbưn 
dioxyd (TT) vả pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Thêm 0,25 ml dung dịch lục bromocresoỉ (TTị) và 0,3 mỉ 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,01 N  (CĐ). Màu của dung 
địch phải vàng. Đê chuyển sang màu xanh, không được 
dùng quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 0,01 N (CD).

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,568 đến 1,574 (Phụ lục 6.1).

Halogen
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 25 ml dung dịch kali 
hydroxyd trong ethanoỉ (777, đun hồi lưu 2 h. Làm bay 
hơi ethanol bằng cách bốc hơi trong luồng khí nóng, thêm 
20 ml nước, đẻ nguội. Thêm vào hỗn hợp 40 mỉ nước và 
10 ml dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (77), đun sôi 
nhẹ trong 10 min, đề nguội, lọc nhanh. Thêm 10 ml dung 
dịch acid nitríc loãng (77), 5,0 ml dung dịch bạc nỉtrat 
0,1 N  (CĐ) và 2 ml dung dịch sắt (HI) amoni suỉ/at (77), 
định lượng bằng dung dịch amoni thìocyanat 0,1 N (CĐ) 
cho đổn màu vàng đỏ. Thực hiện song song mẫu tráng trong 
cùng điều kiện. Thể tích dung dịch chuẩn độ dùng cho 
2 lân định lượng không được lệch nhau quá 1,0 ml.

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong 40 ml methanoỉ (77). 
Thêm 20 mỉ dung dịch ơcid hydrocỉorỉc 0,1 N  (CĐ) và 
50,Ọ mì dung dịch iod 0,1 N (CĐ). Để yên 10 min rồi 
chuẩn độ bẳng dung dịch natri thiosuỉfat 0, ỉ N (CĐ). Thực 
hiện song song mâu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 6,21 mg
c3h 8o s 2:

DIMERCAPROL
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THUÓC TIÊM DĨMERCAPROL 

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, đồ đầy. Tránh ánh sáng, ở nhiệt độ từ
2 °c đến 8 °c.

Loại thuốc
Trị ngộ độc arsen, vàng và thùy ngân.

Chế phẩm
Thuôc tiêm.

THUỐC TIÊM DIMERCAPROL 
ỉnịectỉo Dimercaprolỉ

Thuốc tiêm dimercaprol là dung dịch vô khuẩn của 
dimercaproỉ trong hồn hợp benzyl benzoat và dầu thực vật. 
Chê phấm phải đáp ímg các yêu câu trong chuyên luận 
“Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng dimercaprol, C3H8OS2, từ 95,0 % đén
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc màu vàng nhạt, có mùi 
khó chịu.

Đinh tính
Lấy một lượng chế phẩm tưomg ứng với 30 mg dimcrcaprol, 
lãc với hôn họp gôm ỉ giọt dung dịch cohalỉ cỉorìd 0,5 % 
vả 5 ml nước, xuât hiện màu vàng nâu.

pH
Lắc một lượne chế phâm với cùns một thể tích nước trong 
2 min và để tách lớp. Lọc lớp nước qua giấỵ lọc trung 
tính, pH cùa dung dịch nước thu được từ 4,5 đán 6,5 (Phụ 
lục 6.2).

Thử vô khuẩn
Thử theo phương pháp màng lọc (Phụ lục 13.7).

Định lưọ*ng
Cân chính xác một lượng chế phẩm tương ứng với khoảng 
0,1 g dimercaprol vào một bỉnh nón, thêm 50 ml hỗn hợp 
methưnoỉ - ether (3 :1), lắc đểu. Chuẩn độ bàng dung dịch 
iod 0, ỉ N  (CĐ) đến khi có màu vàng bền vững. Song song 
tiến hành mẫu trắng.
1 ml dung địch dung dịch iod 0,ỉ N  (CĐ) tương đương với 
6,21 mgC3H8OS2.
Xác định khối lượng ricng (g/ml) của chế phẩm (Phụ lục 6.5) 
để tính hàm lượng dimercaprol ra phần trăm khổi lượng/ 
thể tích.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ả  nơi mát, tránh ảnh sủng.

Loại thuốc
Điều trị ngộ độc kim loại nặng.

Hàm lưựng thường dùng
5 g/100 ml; 10 g/100 rnl.

DIPHENHYDRAMIN HYDROCLORID
Diphenhydramỉmtm hydrochỉorìdum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cl7H21NO.HCỈ p.t.l: 291,8

Diphenhydramin hydroclorid là 2-(diphenylmethoxy)- 
ACV-dimethylethanamin hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % 
đến 101,0 % C17H2 NO.HC1, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trẳng, Rất dề tan trong 
nước, dề 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) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của diphenhydramin 
hydroclorid chuẩn, chuẩn bị mẫu đo dạng đĩa nén.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (TT) và 
pha loãne thành 100,0 ml với cùng dung môi. Đo phổ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 230 nm đốn 350 nm. Phổ thu được cỏ 3 cực 
đại hấp thụ ở các bước sóng 253 nm, 258 nm và 264 nin. 
Tỷ sổ độ hấp thụ cực đại đo ở bước sóng 258 nm so với 
độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 253 mn trong khoảng 
từ 1,1 đến 1,3. Tý số độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 
258 nm so với độ hấp thụ cực đại đo ờ bước sóng 264 nm 
trong khoảng từ 1,2 đến 1,4.
c . Điềm chày từ 168 °c đến 172 °c  (Phụ lục 6.7).
D. Chế phẩm phải cho các phản ứng đặc trưng của cỉorid 
(Phụ lực 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 20 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s và dung dịch pha loãng 5 lần từ dung dịch s 
phải trong (Phụ lục 9.2). Màu của dung dịch s không được 
đậm hơn màu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid kiềm
Thêm 0,15 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,25 ml dung 
dịch acid hydrocỉorỉc 0,0ỉ N (CĐ) vào 10 ml dung dịch s. 
Dung dịch thu được có màu hồng. Dung dịch này phải 
chuyển sang màu vàng khi thêm không quá 0,5 ml dung 
dịch nơtri hydroxyd 0,01 N (CĐ),
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Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
pha động: Acetonỉtrỉỉ - dung dịch kaỉi dihydrophosphat
ọ 5 4  % được điều chỉnh đen pH 3,0 bằng acidphosphoric
077(35:65).
Dung dịch thừ: Hòa tan 70 mg chê phâm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 
1 0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2); Hòa tan 5 mg tạp chất A chuẩn 
của diphenhydramin và 5 mg diphenyhnethanoỉ (TT) trong 
pha động vả pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được và 1,5 ml đung dịch 
thử thành 10,0 ml bằng pha động.
Diều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 rụm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivated octyỉsiỉyỉ silỉca geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sấc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian lưu của 
diphenhydramin.
Thời gian lưu tương đối so với diphenhydramin (thời gian 
lưu khoảng 6 min): Tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B 
khoảng 1,5; tạp chất c  khoảng 1,8; tạp chất D khoảng 2,6; 
tạp chấtE khoảng 5,1.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
diphenhydramin vả pic của tạp chất A ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất D với 0,7.
Tạp chât A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dưng dịch đối chiếu 
(0(0 ,5% ).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu cần, không được lởn hơn 0,6 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %)- 
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua nhừngpic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (Ị) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: 2-(diphenylmethoxy)-Ar-methy!ethanainin.
Tạp chất B: 2-[(/?5)-(4-methylphenyl)phenvlmethoxy]-/7,/V-dimethyl- 
ethanamin.
Tạp chất C: 2-[(&S)-(4-bromophenyl)phenylmeứioxy]-Ar,jV-dimcthyl- 
ethanamin.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

Tạp chất D: diphenylmethanoì (benzhydrol).
Tạp chất E: diphenylmethanon (benzophenon).

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 mỉ ethanoỉ 96 % (TT) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydroclorỉc 0,0ỉ N  (CĐ). 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hvdroxyd 0, / N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thể (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch nơ tri hydroxvd 
0,ỉ N  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 mi dung dịch na tri hydroxyd 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 29,18 mg C i7H22C1NO.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin, chất đối kháng thụ thể histamin Hj. 

Chế phẩm
Viên ncn, nang, thuốc tiêm, kem bôi, dung dịch uống.

DUNG DỊCH THUỐC DIPHENHYDRAMIN 
Soỉutio Diphenhydramini

Là đung dịch thuốc uống chứadiphenhydramin hydroclorid, 
có thê chứa các chất tạo màu và mùi vị phù hợp.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lượng dỉphenhydramỉn hydroclorid, CI7H2iNO.HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng,- Siỉicơ gel G.
Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - acid acetic băng - 
nước (50 : 30 : 20)
Dung dịch thử: Acid hóa một thể tích dung dịch thuốc 
tương ứng 50 mg diphenhydramin hydroclorid bằng dung 
dịch acid hydrochỉoric 2 M (7 7 lắc 3 lần, mồi lần với 
20 ml ether (77), bỏ lớp ether, chiết lớp nước 2 lần, mỗi 
lần với 20 ml cỉoroform (77). Lắc dịch chiết cloroíbrm 
thu được với natrỉ suỉ/at khan (77). Lọc, bốc hơi dịch lọc 
đển khô. Hòa tan cấn đã để nguội trong 5 ml cloroform (77). 
Dung dịch đổi chiếu: Chứa 1 % điphenhyđramin hydroclorid 
chuẩn trong cìoroỊorm (77).

DUNG DỊCH THUÓC PỊPHENHỴDRAMIN
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Cách tiến hành: Chấm liêng biệt 5 fil mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mòng ra, đe khô ngoài không khí 
và phun dung dịch kali iodobismuthat (77) (Thuốc thừ 
Dragendoríĩ). vết chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ 
phải tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu về vị trí và màu sắc.
B. Bốc hơi 1 ml dung dịch thử ở phép thử A, hòa tan cắn 
trong 0,15 ml nước, thêm 2 ml acid suỉ/urìc (77), màu 
vàng được tạo thành. Thêm 0,5 ml acid nitrìc (77), màu 
chuyổn thành dò. Thêm 15 ml nước, để nguội, thêm 5 ml 
cỉoro/orm (TT), lấc và đe yên cho tách lớp, lórp cloroíorm 
có màu tím.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica ge! /7.
Dung mói khai triển: Cỉoroform - methanoì (80 : 20) 
Dung dịch thừ. Sử dụng đung dịch thử ở phép thừ A ờ mục 
Định tính.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
100 mĩ bằng cloro/orm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 gl mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Để khô bản mòng và triển khai sắc ký đen 
khi dung môi đi được khoáng 15 cm, lấy bản mỏng ra, đề 
khô bản mòng ngoài không khí và phun dung dịch kaỉi 
ìodobismuthat (77). Bất kỳ vết phụ nào ngoài vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải không được đậm 
màu hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu 
( 1,0 % ).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: AcetonitriI - nước - triethyỉamin (50 : 50 : 0,5), 
điều chỉnh bằng acid acetic hãng (77) đen pH 6,5. Có thê 
điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thô tích chế phãm tương 
đương với khoảng 50 mg diphenhydramin hyđroclorid vào 
bỉnh định mức 100 ml, pha loãng với nước đến vạch và 
lắc đểu.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
diphenhydramin hvdroclorid chuẩn trong nước để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch phân giải: Hòa tan khoảng 5 mg benzophenon 
trong 5 ml acetonitrỉì (77), pha loãng với nước thành 
100 ml và lắc đều. Lấy 1,0 ml dung dịch này và 5 mg 
diphenhydramin hydrocloriđ chuẩn vào bình định mức 
10 ml, thcm nước đến vạch, lắc đều.
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tỉnh siiica 
geì được biến đói hóa học gan với nhóm cyano (5 pin). 
Delector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 rnl/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiém dung

VIÊN NÉN DIPHENHYDRAMIN

dịch phàn giãi, Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa 
pic benzophenon và pic diphenhydramin không nhỏ hơn 2 
Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối của diện tích pic diphenhydramin đáp ímg từ các lẩn 
tiêm lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. Hệ số đối xứng của 
pic diphenhydramin không được lớn hơn 2,0.
Tiên hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử, tính hàm lượng cùa điphenhydramin hydroclorid, 
C |7H2iNO.HC1, trong chế phẩm dựa vào diện tích pic trên 
sấc kỷ đồ của dung dịch chuân, dung dịch thù và hàm 
lượng C |7H2iNO.HCÍ trong diphenhydramin hydroclorid 
chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Thuốc kháng histamin.

Hàm lưọug thường dùng
12,5 mg/5 ml.

VIÊN NÉN D1PHENHYDRAMIN 
Tabelỉae Diphenhydrantim

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

Hàm lượng díphenhydramin hydroclorid, C17H21NO HC1, 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương đương với 50 mg 
diphenhydramin hydroclorid, chiết bàng cỉoro/orm (77) 
2 lần, mỗi lần 10 ml. Lọc dịch chiết, bốc hơi dịch lọc đến 
can, lẩy khoảng 5 mg cắn hòa tan trong 0,15 ml nước, 
thêm 2 ml acid suỉ/urìc (77), màu vàng được tạo thành. 
Thêm 0,5 ml acỉdnitric (77), màu chuyển thành đỏ. Thêm 
15 ml nước, đe nguội, thêm 5 ml cỉoro/orm (77), lắc và để 
yên cho tách lớp, lóp cloroíbrm có màu tím.
B. Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Sỉỉica geỉ H.
Dung môi khai triên: Cloro/orm - methanoỉ - diethyìamin 
(80 :20 :1 )
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg điphenhydramín hydrocloriđ, chiết 3 làn, mỗi lần 
10 ml cỉoro/orm (77). Gộp và lọc dịch chiết, để bay hơi dịch 
chiết đến gần khô. Hòa tan cắn trong 5 ml cỉoroỊorm (77). 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
100 ml bàng clỡro/orm (77).

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 jul mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng- Triển khai sắc ký đến khi dung môi đì được 
10 cm. Đẻ bàn mỏng khô ngoải không khí 5 min, phun lên 
bản mỏng acidsuỉ/uric (77) và sấy ở 120 °c trọng 10 min 
hoãc đến khi xuât hiện các vêt. Trên săc ký đô của dung 
dich thử không được có vêt phụ nào đậm hom vêt thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1,0 %).

Đô hòa tan
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Mỏi trường hòa tan: 500 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch dipherứiydramin hyđroclorid 
chuẩn trong nước có nồng độ tương đương nồng độ 
diphenhydramin hydroclorid của dung dịch thử.
Xác định hàm lượng diphenhydramin hydroclorid hòa tan 
bằng phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sừ dụng pha 
động và các điều kiện sắc ký như ờ phần Định lượng, thể 
tích tiêm là 50 \x\.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70% (Q) lượngđiphenhydramin 
hydroclorid, C!7H2ịNO.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Định lương
Phương pháp sẳc kv lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước - triethvỉamin (50 ; 50 : 0,5), 
điều chình bằng acid acetic bàng (TT) đến pH 6,5. Có thể 
điêu chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột viên tương 
đương với 50 mg diphenhydramin hydrocloriđ, hòa tan 
bằng nước và thêm nước vừa đủ 100,0 ml, lọc.
Dung dịch chuán: Hòa tan một lượng cân chính xác 
diphenhydramin hydrocloriđ chuẩn trong nước để thu 
được dung dịch có nồng độ khoảng 0,5 mg/ml.
Dung dịch phân giỏi: Hòa tan khoảng 5 mg benzophenon 
trong 5 rnl acetonitriỉ (77), pha loãng với nước thành 
100 ml và lấc đều. Lẩy 1,0 ml dung dịch này và 5 mg 
diphenhydramin hydroclorid chuẩn vào bình định mức 
10 ml, thêm nước đến vạch, lắc đều.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh siỉica geỉ 
đicợc biên đôi hỏa học gan với nhóm cyano (5 Ịim). 
Detector quang pho từ ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký: Tiêm dung 
dịch phân giải. Phcp thử chỉ có giá trị khi độ phân giải eiừa 
pic benzophenon và pic diphenhydramin không nhò hơn 2. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuần, độ lệch chuẩn
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tương đổi của diện tích pic diphenhydramin từ các lần tiêm 
lặp lại không được lớn hơn 2,0 %. Hệ sô đôi xứng của pic 
diphenhydramỉn không được lớn hơn 2,0.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thừ, tính hàm lượng của diphenhydramin hydroclorìđ, 
CpH2iNO.HCl, trong viên dựa vào diện tích pic trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C17H2iNO.HC1 trong diphenhydramin hyđroclorid chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loạỉ thuốc
Thuốc khảng histamin.

Hàm lượng thưcmg dùng
25 mg; 50 mg.

DỊCH TRUYỀN RINGER - LACTAT 
lnfusỉú Ringer-Lactate

Là dung địch vô trùng để truyền tĩnh mạch có chứa; 
0,027 % calci clorid, 0,04 % kali cioriđ, 0,6 % natri clorid 
và 0,32 % natri lactat trong nước để pha thuốc tiêm.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuôc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lượng natri, Na, từ 0,27 % đến 0,32 %.

Hàm lượng kali, K, từ 0,019 % đến 0,022 %.

Hàm lượng clorid toàn phần, Cl, từ 0,37 % đến 0,42 %.

Hàm lưọìig calcl clorid dihydrat, CaCi7.2H20 , từ 0,025 % 
đến 0,029 %.

Hàm lượng lactat, C3Ii60 3, từ 0,23 % đến 0,28 %.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Làm ấm chế phẩm cùng với kaỉipermanganat (77), tạo 
thành acetaldehyd (định tính lactat).
B. Trong phần Định lượng lactat, thời gian lưu của pic 
chính trên săc ký đô thu được của dung dịch thử phải 
tương ứng với thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn.
c. Định tính natri và kali: Dùng một dây bạch kim, lấy một 
ít cán thu được sau khi bốc hơi đung dịch chế phẩm, đưa 
vào ngọn lửa khí đổt hay đèn cồn, ngọn lừa sẽ nhuộm màu 
vàng. Khi quan sát ngọn lửa qua kính màu xanh lam thì 
ngọn lửa nhuôm màu đỏ tía.
D. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng (B) của ion 
calci (Phụ lục 8.1).
E. Dung dịch chế phẩm phải cho phản ứng (A) của ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

DỊCH TRUYỀN RINGER - LACTAT
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pH
Từ 5,0 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Nội độc tố vi khuẩn
Không quá 0,25 EU/mỉ.
Tiến hành theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi khuẩn” 
(Phụ lục 13.2).

Định lưựng calci clorid dihydrat
Lấy chính xác 50,0 ml dung dịch chế phẩm vào bình nón 
dung tích 250 ml, thêm 5,0 ml dung dịch magnesi suỉfat 
0,01 M (CĐ) và 5 mi đệm omoniac pH 10,9, lắc đều. 
Chuẩn độ bằng dung dịch Triỉon B 0,01 M (CĐ), sử dụng 
dung dịch đen eriocrom T (77) lảm chi thị.
Tính kết quà tử hiệu thể tích dung dịch Trilon B 0,01 M 
(CĐ) và thể tích dung dịch magnesi suỉ/at 0,01 M  (CĐ) đã 
thêm vào.
1 ml dung dịch Trỉỉon B 0,01 M (CĐ) tương ứng với 
1,470 mgCaCl2.2H20

Định lượng kalỉ
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
Phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn: Tiến hành pha loãng dung dịch chuẩn 
kali nồng độ 600 phần triộu từng bước bằng nước trao 
đổi ion (TT) để thu được dung dịch chuẩn kali có nồng độ 
thích hợp.
Dung dịch thừ: Tiển hành pha loãng dung dịch chế phẩm, 
từng bước bằng nước trao đối ion (TT), để thu được dung 
dịch có nồng độ kali thích hợp.
Cách tiến hành:
Tiến hành đo cường độ phát xạ của dung dịch chuân 
và dung dịch thử bằng phương pháp quang phổ phát xạ 
nguyên tử (Phụ lục 4.4), tại bước sóng 766,5 nm.

Định lượng natrỉ
Phương pháp quang phổ phát xạ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
Phương pháp 1).
Dung dịch chuẩn: Tiến hành pha loãng dung dịch chuân 
natri nồng độ 200 phẩn triệu từng bước bang nước trao 
đỏi ion (77) để thu được dung địch chuẩn natri có nồng 
độ thích hợp.
Dung dịch thử-. Tiến hành pha loãng dung dịch chế phẩm 
từng bước bằng nước trao đoi ìon (77), để thu được dung 
dịch cỏ nồng độ natri thích hợp.
Cách tiến hành:
Tiến hành đo cường độ phát xạ của dung dịch chuẩn và thừ 
bằng phương pháp quang phổ phát xạ nguyên từ (Phụ lục 
4.4), tại bước sóng 589,0 nm.

Định lượng tổng clorid
Lấy chính xác 20,0 ml dung dịch chế phẩm vào bình nón 
dung tích 250 ml, thêm 30 ml nước, thêm 50,0 ml dưng 
dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) và 2 ml acid nitric (77), lắc kỳ. 
Lọc, rừa tủa bẳng nước đã được acid hóa bằng acid nitric 
(77). Gộp dịch lọc và dịch rửa, định lượng dung dịch bạc

nitrat dư bằng dung dịch amoni thiocyanat 0,1 N  (CĐ), chỉ 
thị là dung dịch sắt (ỈU) amoni suỉ/at 10 % (77).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3,545 mg Cl.

Định lưọmg lactat
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng'. Hỗn họp nước và dung dịch octyỉamin 2 % 
(tt/tt) trong acetonitriỉ (90 : 10), điều chinh hồn họp đến 
pH 7,0 bầng dung dịch acidphosphoric 10 % (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lithi lactat 0,28 % pha trong 
pha động.
Dung dịch thử: Sử dụng dung dịch chế phẩm không pha 
loãng.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X  4,6 mm) được nhồi pha tình c  
(5 pm đến 10 pm), cột Nucleosil C18 là thích họp. 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thổ tích tiêm: 20 ul.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính nồng độ phần trăm lactat, C3H60 3, trong chế phẩm 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C3H60 3 trong lithi 
lactat chuẩn.

Bảo quản
Trong đô đựng kín. Đe nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Dịch truyền bù nước và điện giải, cân bàng toan - kiềm.

DOMPERIDON MALEAT
Domperỉdonỉ maleas

C22H;4C1N502.C4H404 p.t.l: 542,0

Domperidon maleat là 5-cloro-l-[l-[3-(2-oxo-2,3- 
dihydro-17/-benzimidazol-1 -yl)propyl]pipcridin-4-yl]-
l,3-dihydro-2//-benzim idazol-2-onhydro(z)~buten-dioat,
phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C22H24C1N502.C4H404, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột đa hình màu trắng hay gần như trấng. Hơi tan trong 
dimcthylíormamid, khó tan trong methanol, rất khó tan 
trong nước và ethanol 96 %.
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Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhổm II: B, c . , ,
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chê phâm 
phải phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của domperidon 
maleât chuẩn.
Nêu hai phổ có sự khác nhau thì hòa tan riêng biệt chế 
phẩm và chẩt chuẩn trong thể tích tối thiểu isopropanoỉ 
(77) bổc hơi đến khô trên cách thùy, lẩy các cắn ghi lại phô, 
B. Phương pháp săc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Octadecyỉsìỉyỉ siỉỉca gel
Dung môi khai triển: Dung dịch amoni acetat - dioxan -
methanoỉ (20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) vả pha loẵng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (}): Hòa tan 20 mg domperidon 
maleat chuân trong methanoỉ (77) và pha loẫng thành 
10 ml bằng cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg domperidon 
maleat chuẩn và 20 mg droperidol chuẩn trong methanoỉ 
(Tĩ) và pha loãng thành 10 mi với củng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bản mỏng bằng luồng khí nóng khoảng 
15 min và đặt bản mỏng vào bình bâo hòa hơi iod đên khi 
hiện vết. Quan sát dưới ảnh sáng ban ngày, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị trí và kích 
thước với vết trôn sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1). 
Phép thử chi có giả trị khi dung dịch đối chiểu (2) cho hai 
vết tách hoàn toàn.
c. Trộn 0,1 g chế phầm với hỗn hợp gồm 1 ml dung dịch 
natri hydroxyd 40%  (77) và 3 ml nước, lấc 3 lần, mỗi lần 
với 5 mi ether (77). Bò lớp ether. Lẩy 0,1 ml lớp nước, 
thêm dung dịch gồm 10 mg resorcinoỉ (TT) hòa tan trong 
3 ml acid suỉ/uric (77), đun nóne trên cách thủy 15 min, 
dung dịch không được có màu. Lây lớp nước cỏn lại ở 
trên, thêm 2 ml nước hrom (77), đun nóng trên cách thủv 
15 min và sau đó đun đến sôi, làm nguội. Lẩy 0, ỉ ml đung 
dịch thu được, thêm dung dịch gồm 10 mg resorcỉnoỉ (TT) 
hòa tan trong 3 ml acid sul/urìc (77), đun nóng trên cách 
thủy 15 min, màu tím xuẩt hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phâm trong dimethyỉ/ormơmid (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 đậm màu hơn 
màu mẫu v ồ (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp methanoỉ và dung dịch amoni aceỉơt 
0,5 % (3 : 7), chuyên thành methanoỉ băng gradient tuyên 
tính trong 10 min, tiếp theo ríra giải bẳng methanoỉ (77) 
trong 2 min.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chể phẩm trong dỉmethyỉ- 
formamid (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.

Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dimethyl/ormamid (77). Pha loãng 
tiếp 5,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng 
dimethyỉ/ormamid (TT).
Dung dịch phân giải: Hòa tan 10,0 mg domperidon maleat 
chuẩn và 15,0 mg droperidol chuân trongdimethyỉ/ormamid 
(77) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhôi base-deactivated 
octadecyìsiỉyỉ siỉicơ geỉ dùng cho sác k)> (3 Jim).
Detcctor quang phổ tử ngoại ở bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột bàng meíhanoỉ (77) ít nhất 30 min, sau đỏ 
bằng thành phần pha động ban đầu ít nhẩt 5 min.
Tiến hành sắc ký dung dịch đối chiểu, điều chỉnh độ nhạy 
của hệ thống để chiều cao cùa pic chính ít nhất bằng 50 % 
thang đo.
Tiến hành sắc ký dung địch phân giải, thời gian lưu của 
đomperidon malcat khoảng 6,5 min và của droperiđol 
khoảng 7 min. Phép thử chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa 
pic domperidon maleat và pic droperidol ít nhất là 2,0. 
Nếu cần, điều chỉnh nồng độ methanol của pha động hay 
chương trình thời gian cho gradient tuyến tính.
Tiến hành sắc ký với mầu trắng là đimethylíbrrnamìđ, 
dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu.
Giới hạn: Trên sắc ký đô của dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,25 %).
Tổng diện tích của các pic phụ, không được lớn hơn 2 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung địch đối 
chiếu (0,5 %).
Bỏ qua các pic thu được với mẫu trắng, pic acid malcic ở 
đầu sẳc ký đồ và các pic có điện tích nhỏ hơn 0,2 lần diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 1,0 g chê phâm tiên hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần 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; 100 °c đen 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) 
đến khi màu chuyển từ vàng cam sang xanh lá, dùng 
0,2 ml dung dịch naphthoỉbenzeìn (77) làm chì thị.

DOMPERIDON MALEAT
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l mi dung dịch acidpercloric 0,1 N (CĐ) tưcmg đương với 
54,20 mg C22H24C1N50 2.C4H40 4.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nốn, đổi kháng đopamin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN DOMPERIDON 
Tabelỉae Đomperìdonỉ

Là viên nén chửa dompericỉon maleat.
Chế phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuycn luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng đomperiđon, C22H24CIN5O2, tử 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung dịch nairì acetat pH  4,7: Hòa tan 1,36 g natri acetat 
(TT) trong 50 ml nước, điều chỉnh đến pH 4,7 bằng acid 
acetỉc loãng (TT) và thêm nước vừa đù 100 ml,
Dung môi khai triển: Dung dịch natri acetat pH  4,7 * 
methanoỉ - dicỉoromethan - ethyỉ acetat (5 : 18 :23:  54). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương đương 
khoảng 10 mg domperidon với 10 ml hồn hợp đồng thể 
tích dicỉoromethan (TT) và methanol (77), lọc qua phễu 
lọc thủy tinh (Whatman GF/C là thích họp).
Dung dịch đôi chiều: Dung dịch domperidon maỉeat chuân 
0,127 % trong hỗn hợp đồng thể tích dỉcỉoromethan (TT) 
và methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung địch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mòng ra, để khô 
ngoải không khí, quan sát dưới ảnh sáng tử ngoại ờ bước 
sóng 254 nm, sau đỏ phun dung dịch kaỉi iodobisnmthat 
(TI) và quan sát. Trong cà hai lần quan sát, vết chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương úng vể vị tri và màu 
săc với vêt chính trên sãc ký đồ của dung dịch đôi chiêu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic domperidon maleat trên sắc kỷ đồ của 
đung dịch chuẩn,

Độ hòa tan
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77)
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lẩy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng tới nồng độ

VIÊN NÉN DOMPERỈDON
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thích hợp với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (TT) (nếu 
cân). Đo độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ 
bước sóng 286 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) làm mẫu trăng. So sảnh với dung 
dịch domperidon maleat chuẩn 0,001 % pha trong dung 
dịch acid hydroclorìc 0, Ị M  (77),
Tính hàm lượng domperidon, C22H24 CỈN50 2, đâ hòa tan 
trong mỗi viên từ độ hấp thụ đo được của dung dịch thử, 
dung dịch chuản vả hàm lượng domperidon, C2?Hi4C1N502, 
trong domperỉdon maleat chuẩn.
Yêu cáu: Không ít hcm 70 % (Q) lượng domperidon, 
C22H24C!Ns0 2, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan 
trong 45 min.

Định lương
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ ỉục 5.3)
Phơ động: Nước - acetớnitriỉ - acỉd acetỉc băng - triethylamin 
( 500 :500 :5 :5 ) .
Dung dịch chuãn: Cân chỉnh xác khoảng 63,5 mg 
domperiđon maleat chuân vào bình định mức dung tích 
100 ml, hòa tan và pha loãng với pha động đển vạch. Lắc 
đều. Lấy chính xác 5 ml đung dịch trên cho vào bình định 
mức dung tích 50 ml và pha loãng với pha động đển vạch, 
lắc đều.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương đương với khoảng 25 mg dompcridon vào 
bình định mức dung tích 50 ml, hòa tan và pha loãng với 
pha động đến vạch. Lắc đều, lọc. Lấy chính xác 5,0 ml 
dịch lọc trên cho vào bình định mức dung tích 50 mỉ và 
pha loăng với pha động đên vạch, lăc đêu, lọc.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sác 
kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic đomperidon giữa các lân tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung địch thử và đung dịch chuẩn.
Tính hàm lượng domperidon, C22H24CIN5O2, dựa vào 
diện tích pic chính thu được trên săc ký đô cùa dung địch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H24C1N502 trong 
domperidon maleat chuân.
1 mg domperidon maleat tượng ứng với 0,7858 mg domperidon.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống nôn.

Hàm lượng thường dùng
iOmg.
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d o x y c y c l in  h y d r o c l o r id
Doxycyctíni hydrochloriditm 
Doxycyclin hyclat

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

C22H24NA.HCl.ViC2H60 y 2H20  P.U: 512,9

Doxycyclin hydroclorid là (4S,4aR,5S,5a.R>6R>\2aSị-4- 
(dimethylamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl- 
1 1 l-dioxo-M ,4a,5,5a,6,l l,12a-octahydrotetracen-2- 
carboxamid hvdroclorid hemicthanol hemihydrat, bán 
tồn? hợp lừ oxytetracyclin hoặc metacyclin, hoặc bằng 
các phương pháp khác. Chế phâm phải chứa từ 95,0 % 
đến ỉ02,0 % C22H24N20 8.HC1, tính theo chế phẩm khan và 
không cỏ ethanol.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng, hút ẩm. Dề tan trong nước và trong 
methanol, hơi tan trong ethanol 96 %, tan trong dung dịch 
kiềm hydroxyd và carbonat.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tươns ứng với pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).
B. Thêm 5 ml ac.id sul/uric (77) vào khoảng 2 mg ché 
phảm, màu vàng tạo thành.
c. Chế phẩm cho phàn ứng (A) của ion clorid (Phụ lục 8.1).

pH
Hòa tan 0,1 g che phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(77) và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi. pH của 
dung dịch thu được phải từ 2,0 đcn 3,0 (Phụ lục 6.2)

Góc quay cực riêng
Từ -105° đến -120°, tính theo chế phẩm khan và không có 
ethanol (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acid 
hydrocỉoric Ỉ M -  methanoỉ (1 : 99) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng hỗn hợp dung môi. Đo góc quay cực 
trong vòng 5 min kể từ khi pha dung dịch.

Độ hấp thụ riêng
Ưộ hâp thụ riêng tại bước sóng 349 nm phải từ 300 đến 
235, tính theo chế phẩm khan và khống có ethanol (Phụ 
lục 4.1).
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong trong hồn hợp dung dịch 
acid hydrocỉoric ỉ M - meỉhanoỉ (1 : 99) và pha loãng thành
25.0 ml với cùng hỗn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung

dịch thu được thành 100,0 ml với hồn hợp dung dịch acid 
hydrocỉorid Ị M  - methanol (1 : 99). Đo độ hấp thụ trong 
vòng 1 h kể từ khi pha dung dịch.

Tạp chất hấp thụ ánh sảng
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong hỗn hợp dung dịch acỉd 
hvdrocloric ỉ M - methanoỉ (1 : 99) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng hồn hợp dung môi. Đo độ hâp thụ của 
dung dịch trong vòng 1 h kể từ khi pha dung dịch, tại bước 
sóng 490 nm (Phụ lục 4.1). Độ hấp thụ không được lớn 
hơn 0,07 (tính theo chế phẩm khan và không có ethanol).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký' lông (Phụ lục 5.3).
Pha động: Cân 60,0 g terĩbutanoỉ (TT), chuyển vào binh 
định mức dung tích 1000 ml với 200 ml nước. Thêm 
400 ml dung dịch đệm phosphat pH 8.0 (77), 50 ml dung 
dịch tetrabutylamoni hydrosulýat 7 % đã được điểu chinh 
đến pH 8,0 với dung dịch na tri hvdroxyd 2 M  (77) và 
10 ml dung dịch natri edetat 4 % đâ được điều chinh pH 
đến 8,0 với dung dịch natrĩ hydroxvd 2 M  (77). Thêm 
nước vừa đủ 1000,0 ml.
Dung dịch thừ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocỉoric 0.0ỉ M  (77) và pha loãng thành 25,0 rnl 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg doxycyclin 
hydroclorid chuân trong dung dịch acid hydrocloric 
0,01 M (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20,0 mg 6-epidoxycylin 
hydroclorid chuẩn trong dung dịch acỉd hydrocloric 
0,01 M  (77) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg metacyclin 
hyđroclorid chuẩn trong dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 
0.01 M  (77) và pha loâng thành 25,0 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu (4): Trộn 4,0 ml dung dịch đối chiếu
(1) ; 1,5 ml duna dịch đối chiếu (2) và 1,0 mỉ dung dịch đổi 
chiếu (3), pha loãng thành 25,0 ml bang dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,01 M(TT).
Dung dịch đoi chiểu (5): Trộn 2,0 ml dung dịch đối chiếu
(2) và 2,0 ml dung dịch đoi chiếu (3), pha loãng thành
100.0 ml bằng dung dịch acid hydrocloric 0,01 M  (77). 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh
styren-divinyỉbemen copoỉymer (8 pm).
Nhiệt độ cột: 60 °c.
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (4) và dung địch 
đối chiếu (5).
Thời gian lưu tương đối so với doxycyclin: Tạp chất E 
khoảng 0,2; tạp chất D khoảng 0,3; tạp chất c  khoảng 0,5 
và tạp chất F khoảng 1,2.
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DOXYCYCLIN HYDROCLORID DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trôn sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (4), độ phân giãi giữa các pic 
cùa tạp chất B (metacyclin, pic thứ nhất) và tạp chất A 
(6-epidoxycyclin, pic thứ hai) ít nhất là 1,25; độ phân giải 
giữa pic của tạp chất A và của doxycylin (pic thứ ba) ít 
nhất là 2,0 (điều chỉnh nồng độ của tert-butanol trong pha 
động nểu cần). Hệ số đổi xứng của pic doxycyclin không 
được lổm hom 1,25.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diộn tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích 
pic của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu
(5) (2,0%)
Diện tích pic của tạp chất B không được lớn hơn diện tích 
pic của tạp chất B trên sắc kv đồ của dung dịch đổi chiếu 
(5) (2,0%).
Diện tích các pic phụ khác không được lớn hơn 0,25 lần 
diện tích pic cùa tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (5) (0,5 %).
Bỏ qua các pĩc phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic của tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(5) (0,1%).
Ghi chú:
Tạp chất A: (45,4a/?,55,5ay?,65',l2aS)^ị-(dimcthylamino)-3,5, 
10,12,12a-pentahydroxy-ó-methyl-l,ll dioxo*l,4,4a,5,5a, 6,11, 
12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (6-epidoxycyclin).
Tạp chất B: (4S,4afi,5S,5atf,12a5)-4-(dimethylamino)-3,5,
10,12,12a-pentahydroxy-6-methylen-l ,1 l-đ ioxo-l,4 ,4a,5 , 
5a,6,l l,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (metacyclin).
Tạp chất C: (4/?,4a7?,55',5a/<!,6^,12a5)-4-(dimethylamino)- 
3,5,10,12,12a*pentahydroxv-6-methyM,l 1-dioxo l,4,4a, 5,5a, 
6,1 l,12a-octahydrotetracen-2-carboxamid (4-epidoxycyclin). 
Tạp chất D: (4Ấ,4a/?,55’,5a/?,6S,12aỴ)-4-(dimethylamino)-
3,5,10,12,12a-pentahydroxy-6~methyl-l ,11 -dioxo-1,4,4a, 
5 ,5a,6,l 1,12a-octahydrotetracen-2-carboxam id(4-cpi-6- 
epidoxycyclin).
Tạp chất E: Oxytctracyclin.
Tạp chất F: (4,S',4a/?,55,5a3?,6/?,12a5)-2-acetyl-4-(dimcthyl 
amino)-3,5,l 0 ,12,ỉ2a-pentahydroxy-6-methyl4a,5a,6,12a- 
tetrahydrotetracen-1,11 (4//,5//)-dion (2-acetyl- 2-decarbamoyl- 
doxycyclin).

Ethanol
Phải từ 4,3 % đán 6,0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 0,50 ml propanol (TT) 
thành 1000,0 ml với nước.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chể phẩm trong dung 
dịch chuẩn nội và pha loãng thành 10,0 ml với dung dịch 
chuẩn nội.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,50 ml ethanoỉ (TT) 
thành 100,0 ml với dung dịch chuẩn nội. Pha loãng 1,0 mỉ 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với dung dịch chuẩn nội.

1

Điểu kiện sắc ký:
Cột sắc ký với chiều dài 1,5 m và đường kính 4,0 mni được 
nhôi pha tĩnh ethyỉvinyỉbenzen-divinylbenzen copoỉymer 
(150 pm đển 180 pm).
Khỉ mang: Nitrogen dùng cho sắc kỷ khí.
Tốc độ dòng: 60 ml/min.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Cột ở 135 °c, buồng tiêm và detector ở 150 °c. 
Các/j tiến hành:
Tiêm dung dịch thử (1), (2) và dung dịch đối chiếu.
Tính hàm lượng ethanol dựa vảo tỷ so diện tích pic đáp 
ửng của ethanol và pic của chuẩn nội trên sắc kỷ đo của 
dung dịch thừ (2) và dung dịch đối chiếu.
Khối lượng riêng của ethanol ở 20 °c là 0,790 g/ml.

Kim loại nặng
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2,5 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Phải từ 1,4 % đến 2,8 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,20 g chế phẩm.

Tro sulphat
Không được quá 0,4 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chể phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 1,14 EƯ/mg (Phụ lục 13.2) nếu chế phẩm dùng 
để sản xuất thuổc tiêm mà không có biện pháp hữu hiệu 
nào loại bò được nội độc tổ vi khuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (1). 
Tính hàm lượng doxycyclin dựa vào các diện tích pic cùa 
đoxycyclin thu được.
Khối lượng phân tử của C22H24N20 8.HC1 là 480,9.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng. Nếu chế phẩm vồ khuẩn, 
bảo quán trong bao bi vô khuẩn, bảo đảm và kín.

Nhãn
Phải ghi rỏ nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Nang.
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NANG DOXYCYCLIN

n a n g  d o x y c y c u n
Capsuỉae Doxycycỉini

Là nan° cứng chứa doxycyclin hydroclorid (doxycyclin
hvclat). ̂  <
Chế phẩm phải đáp ímg các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuổc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng doxycydin, C22H24N20 #, từ 95,0 % đến
1 ỉ 0 0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký’ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉicageĩ H. Sau khi tráng bản mỏng, phun đêu 
lên lóp mòng dung dịch natri edeíat 10 % đã chinh đen 
pH 9,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 10 M  (77) (khoảng 
10 ml cho một bản 100 X 200 mm). Đê khô ở vị trí năm 
ngang trong ít nhất 1 h. Trước khi sử dụng, hoạt hóa bản 
mòng ở 110 °c  trong 1 h.
Dung môi khai triền: Nước - methanoỉ - dìcỉoromethan 
(6 : 35 : 59).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc tương ứng 50 mg 
doxycyclin với 100 ml methanoỉ (77) trong 1 min đến
2 min, ly tâm lấy phần dung dịch trong ở trên.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan một lượng doxycyclin 
hydroclorid chuẩn tương ứng với 50 mg doxycyclin trong 
100 ml methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 50 mg tetracyclin 
hydroclorid chuẩn và 50 mg doxvcyclin hydroclorid trong 
100 ml methơnoỉ (77).
Cách tiến hành'. Chấm riêng biệt 1 Jil mồi dung dịch trên 
lên bàn mỏng. Sau khi triển khai dung môi đi được khoảng 
15 cm, lấy bản mòng ra đề khô ờ nhiệt độ phòng. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm, vết chính 
trên săc. kỷ đô cùa dung dịch thử phải phù hợp với vết 
chính trên săc ký đô cùa dung dịch đối chiếu (1) về vị trí, 
mau săc và kích thước. Phép thừ chi có giá trị khi dung 
dịch đối chiếu (2) cho 2 vểt tách biệt rõ rệ t .
B. Lây một lirợníỉ bột thuốc tương ứng với 0,5 mg đoxycyclin, 
thêm 2 ml acidsuỉ/uric (77), màu vàng tạo thành.
c. Lây một lượng bột thuốc tương ứng với 10 mg 
doxycyclin, lăc kỳ với 10 ml nước, lọc, địch lọc cho phàn 
ứng đặc trưng của ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tóc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dịch môi trường, lọc và 
pha loãng, nêu cần, với nước. Đo độ hấp thụ của dung 
đích ở bước sóng cực đại 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo 
dày 1 cm, mầu tráng là nước. Tiổn hành so sánh với 
dung dịch doxycyclin hydroclorid chuẩn trong nước có 
n°ng độ tuơng đưong. Tính hàm lượng cùa doxycyclin, 
^22H24N2Oịì, dà hòa tan dựa vào hàm lượng của doxycyclin

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

trong doxycyclin hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng doxycyclin so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Nước
Không được quá 8,5 % (Phụ lục 10.3).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Chuyển 2,72 g kaỉì dihydrophosphat (77), 0,74 g 
na tri hvdroxyd (77), 0,5 g tetrabutyỉamoni hydrosnỉfat 
(77) và 0,4 g natrỉ edetat (77) vào bình định mức dung 
tích 1000 ml. Thêm khoảng 850 ml nước và lắc kỳ để hòa 
tan. Thêm 60 g tert-butanoỉ (71), lắc trộn đều. Thêm nước 
vừa đù đển vạch, và điều chinh tới pH 8,0 ± 0,1 bằng dung 
dịch natrì hydroxyd ỉ M  (77). Lọc qua màng lọc 0,5 ị-im. 
Điều chình tỳ lệ pha động nếu cần. Giảm nồng độ tert- 
batanoỉ (77) để có thời gian lưu của doxycyclin dài hơn 
và cải thiện sự tách biệt của doxycyđin với các tạp chất 
liên quan khác.
Dung môi pha loãng: Dung dịch acid hvdrocỉorìc 0,01 M  (77). 
Dung dịch chuẩn: Chuyển khoảng 60 mg doxycyclin 
hydrođorid chuân, cân chính xác, vào bình định mức dung 
tích 50 ml, thêm 30 ml dung môi pha loãng, lắc siêu âm 
cho tới khi hòa tan hoàn toàn (khoảng 5 min), thêm dung 
môi pha loãng tới vạch và trộn đều.
Dưng dịch thử: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, trộn đều. Cân chính xác một 
lượng bột tương ứng với khoảng 0,12 g doxycyclin 
hydroclorid chuyển vào binh định mức dung tích 100 ml. 
Thêm khoảng 75 ml dung môi pha loãng, trộn đều và lắc 
siêu âm trong khoảng 5 min, sau đó tiếp tục lắc cơ học 
trong 15 min. Để nguội, thêm dung môi pha loăng vừa đủ 
đên vạch và trộn đều. Lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch phân giải: Chuẩn bị dung dịch doxycyclin 
hydroclorid chuân trong dung môi pha loàng để được 
dung dịch có chứa 6 mg doxycyclin trong 1 ml. Chuyển 
5 mi dung dịch này vào bình định mức dung tích 25 mỉ, 
đun nóng trên nồi cách thủy trong 60 min và làm bay 
hơi tới khô trên một đĩa nóng, chú ý tránh để cắn cháy 
thành than. Hòa tan căn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M(TT), pha loãng với dung môi pha loằng tới vạch và 
trộn, lọc dung dịch qua màng lọc 0,5 ịim hoặc kích thước 
nhỏ hơn. Sử dụng dung dịch này làm dung dịch phân giải. 
Dung dịch này có chửa hôn hợp của 4-epiđoxycyclin, 
6-epidoxycyclin và doxycyclin. Nếu bảo quản trong tủ 
lạnh, dung dịch này có thê sử dụng trong vòng 14 ngày. 
Chú ỷ: Bảo vệ các dung dịch chuẩn và thử khỏi tác động 
của ánh sánệ.
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (250 X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh stỵren- 
divinyỉbemen copoỉymer (5 - 10 |im).
Nhiệt độ cột: 60 ± 1 °c.
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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ĐÒNG SULFAT 

Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành 
sắc ký với đung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi 
của 4-epidoxycycỉin (sản phẩm phân hủy chính) là 0,4; 
6-epiđoxycyclin là 0,7 và doxycyclin là 1,0. Độ phân giải 
giữa pic 4-epidoxycyclin và pic doxycyclin không nhò hơn
3,0 và hệ sổ đổi xửne cho pic doxycyclin là không quá 2,0. 
Tiến hành sắc kỷ 6 lần với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic doxycyclin không quá 2,0 %. 
Tiến hành sác kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Ghi lại sắc kỷ đồ trona khoảng thời gian bằng 
1,7 lần thời gian lưu của đoxycyclin và xác định diện tích 
các pic chỉnh.
Tính hàm lượng doxycyclin, C22H14N7OS, có trong viên 
dựa vào diện tích pic chính thu được trên sẳc ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng doxycyclin, 
C22H24N2Os, trong doxycyclin hydrocỉorid chuẩn.

Bảỡ quản
Đựng trong lọ kín hay ép trong vỉ bấm, để nơi mát, tránh 
ánh sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

ĐỒNG SƯLFAT 
Cupri suỉfas

CuS04.5H20  p.t.ỉ: 249,7

Chế phẩm phải chửa từ 99,0 % đến 101,0 % CuS04.5H-)0 

Tính chất
Bột kểt tinh màu xanh lam hay tinh thể trong màu xanh lam. 
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong ethanoỉ 96 %.

Định tính
A. Thêm vài giọt dung dịch amoniac 2 M (TT) vào 1 ml 
dung dịch s (xem Độ trong của dung dịch), tủa màu xanh 
lam tạo thành. Tủa này tan khi cho thêm dung dịch ơmoniac 
2 M  (TT) và đung địch cỏ màu xanh lam đậm.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Mất khối lượng do 
làm khô.
c. Pha loãng 1 ml dung địch s thành 5 ml bằng nước, thêm 
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (TT) vả vài giọt dung 
dịch hari clorid 5 % (ĨT), tủa trắng xuất hiện.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 100 ml với củng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và 
tìển hành thử. Quan sát dọc theo ống nghiệm trên nền đen.

Sắt
Không được quá 0,01 %.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước, 
thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch Sút mẫu 20 phơn triệu Fe (TT), thêm
2.5 ml ơcid nitric không có chì (TT) và pha loãng thành
25.0 mỉ bằng nước.
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathod 
rỗng sất lảm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - butan,

Chì
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,5 g chê phâm trong 10,0 mỉ 
nước, thêm 2,5 ml acid nitric không cỏ chì (TT) và pha 
loâng thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch chì mầu ỉ 00 phần triệu Ph (TT), thêm
2.5 mi ocid nitric không cỏ chì (TT) và pha loãng thành
25.0 mỉ bẳng nước.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 217,0 nm, dùng đèn cathũd 
rỗng chì làm nguồn bức xạ và ngọn lửa không khí - butan.

Mẩt khối lượng do làm khô
Từ 35,0 % đến 36,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 250 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 50 ml nước, thêm 2 mỉ 
acid suỉýitric đậm đậc (TT) và 3 g kaỉi iodid (TT). Chuẩn 
độ bằng dung dịch natri thiosuỉ/at ồ,ỉ N  (CĐ), chỉ thị là 
1 mỉ dung dịch hồ tinh hột (TT) cho vào cuối phẻp chuẩn độ. 
1 ml dung dịch notrỉ thiosuỉ/at 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 24,97 mg CuS04.5H20.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ĐỒNG SƯLFAT KHAN 
Cuprì suỉfas anhydrìcus

CuSƠ4 P.t.ỉ: 159,6

Chế phẩm phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % CuS04, tính 
theo chế phẩm dã làm khô.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Tính chất ,
Bột màu xám xanh, rât hút âm. ,
De tan trong nước, khó tan trong methanol, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
a ' Thêm vài giọt dung dịch amoniac 2 M  (77) vào 
1 ml dung dịch s (xem Độ trong của dung dịch), tủa màu 
xanh lam tạo thành. Tùa này tan khi cho thêm dung dịch 
amoniac 2 M  (77) và dung dịch có màu xanh lam đậm.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Mât khôi lượng do 
làm khô.
c. Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 5 ml băng nước, thêm 
1 ml dung dịch acid hỵdrocloric 2 M  (TT) và vài giọt dung 
dịch bari cỉorid 5 % (TT), tủa trăng xuât hiện.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Phương pháp 2
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,5 g ché phẩm trong 10 ml dung 
dịch acid nitric 1 % [được chuân bị băng cách pha loãng 
acid nỉtric không cỏ chì (TT) trong nước khử ion] và pha 
loãng thành 25 ml bàng cùng dung môi.
Dung dịch chuán: Pha loãng dung dịch chì chuân 1000 
phơn triệu Pb (TT) bàng dung dịch acid nitric 1 % đê thu được 
các dung dịch chì chuẩn có nồng độ lần lượt là 1,2,4 phân 
triệu. Sừ dụng các dung dịch này để xây di,mg đường chuân. 
Đo độ hấp thụ ở bước sóng bước sóng 217,0 nm trên thiết 
bị quang phổ hấp thụ nguyên tử được trang bị đèn cathod 
rỗng chì ỉàm nguồn bức xạ và ngọn lửa acetylen - không 
khí nén. Tính toán hàm lượng chì (theo phần triệu) trong 
mẫu thử dựa trên đường chuẩn thiết lập và độ hấp thụ đo 
được của dung dịch thừ.

ĐƯỜNG TRẮNG

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,6 g chê phâm trong nước và pha 
loăng thành 50 ml bằng nước.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).
Clorid
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử. Quan sát dọc theo ống nghiệm trên nền đen.

Sắt
Không được quá 0,015 %.
Phương pháp quang phồ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp l).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,32 g chế phẩm trong 10 ml nước, 
thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (77) và pha loăng 
thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch sắt chuẩn 20 phần triệu Fe (TT), thêm
2.5 ml acid nìtric không có chì (77) và pha loãng thành
25.0 ml bàng nước.
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 248,3 nm, dùng đèn cathod 
rông sắt làm nguồn bức xạ và ngọn lừa acetylen - không 
khí nén.

Chì
Không được quá 80 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1). Tiến hành theo một trong hai phương 
pháp dưới đây.
Pkưcmg pháp Ị
Dung dịch thử: Hòa tan 1,6 g chế phẩm trong 10 ml nước, 
thêm 2,5 ml acid nitric không có chì (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn bằng cách 
dùng dung dịch chì chuẩn Ỉ00 phẩn triệu Pb (77), thêm
2.5 ml acid nitric không có chì (77) và pha loãng thành
25.0 ml bằng nước.
Ưo độ hâp thụ ờ bước sóng 217,0 nm, dùng đèn cathod 
rông chì làm nguồn bức xạ và ngọn lừa acetylen - không 
Khỉ nén.

Mất khối lirọmg do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 250 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,125 g chế phâm trong 50 ml nước, thêm 2 ml 
acìd sttỉ/uric đậm đặc (77) và 3 g kali iodid (77). Chuân độ 
bằng dung dịch natri thiữsuỉfat 0,1 N (CĐ), chỉ thị là 1 ml 
dung dịch hồ tinh bật (77) cho vào cuối phép chuẩn độ.
1 ml dung dịch naíri thiosuỉfat 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,96 mg CuS04.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Điểu trị thiéu hụt đồng.

ĐƯỜNG TRẢNG 
Saccharum

OH

Ct2H22On P.t.l: 342,3

Đường trắng là p-D-fructofuranosyl a-D-gỉucopyranosid. 
Không chứa chất phụ gia.

Tính chất
Bột kết tình màu trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể 
trăng, gàn như trắng hoặc không màu, bóng. Rất dễ tan 
trong nước, khó tan trong ethanol 96 %, thực tế không tan 
trong ethanol tuyệt đối.
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ĐƯỜNG TRẮNG 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại của chế phẩm (Phụ lục 4.2) 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa đường trắng 
chuẩn.
B. Phucmg pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triên: Dung dịch acìd boric bão hỏa lạnh - 
dung dịch acid acetic bâng 60 % (tĩ/tí) - ethanoỉ - aceíon 
- ethyỉ acetat (10 : 15 : 20 : 60 : 60).
Hôn hợp dung môi: Nước - methanoỉ (2 : 3).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chể phẩm trong hồn hợp dung 
môi và pha loãng thành 20 ml với cùng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg đường trắng 
chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 20 ml 
với cùng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg mồi chất chuẩn 
sau: Fructose, glucose, lactose và đường trắng trong hồn 
hợp dung môi và pha loâng thành 20 ml với cùng hồn hợp 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Jil mồi 
dung dịch trên và để khô hoàn toàn các vết chẩm. Triên 
khai bàn mỏng trong bình sắc ký chưa bào hòa hơi dung 
môi đến khi dung môi đi được 15 cm. Làm khô bản mòng 
bàng không khỉ ấm. Phun dung dịch gồm 0,5 g thymoỉ 
(TT) trong hỗn hợp có 5 ml acìd suỉ/uric (TT) và 95 ml 
ethanoỉ 96 % (77). sấy bàn mòng ờ 130 °c trong 10 min. 
Trên sẳc ký đồ dung dịch thừ cho vết chính có vị trí, màu 
sắc và kích thước giống với vểt chính của dung dịch đối 
chiếu (1), phép thử chì có giá trị khi dung dịch đối chiếu 
(2) cho 4 vết tách riêng rẽ rõ ràng, 
c. Pha loãng 1 ml dung dịch s  (xem Độ trong của dung 
dịch) thành 100 ml bằng nước. Lấy 5 ml dung dịch thu 
được thêm 0,15 ml dung dịch đóng (ỉỉ) sui/at 12,5 % 
(TT) mới pha và 2 ml dung dịch natri hydroxyd 2 M  (77) 
mới pha. Dung dịch thu được có màu xanh lam, trong và 
không thay đồi khi đun sôi. Thêm 4 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 2 M (TT) vào dung dịch đang nóng trên, đun 
sôi 1 min. Thêm 4 ml dung dịch natri hvdroxyd 2 M  (77), 
tủa da cam xuất hiện ngay.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung địch s  phải trong (Phụ lục 9.2).

Đỉện dẫn suất
Không được quá 35 pS-cnv' ờ 20 °c.
Dung dịch thừ: Hòa tan 31,3 g chể phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) được pha chế từ nước cất và pha 
loăng thành 100 rnl với cùng dung môi.
Đo độ dẫn điện của dung dịch thử (Ct), khuấy nhẹ bằng 
mảy khuấy từ trong khi đo. Đo độ dẫn điện cùa nước dùng

đế chuẩn bị dung dịch thừ (CẠ). Kết quả phải ổn định 
chcnh lệnh không quá 1 % trong 30 s.
Tính độ dẫn điện của dung dịch kiểm tra theo công thức 
sau: Cj - 0,35C2.

Góc quay cực riêng
Từ +66,3° đến +67,0° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 26,0 g chế phàm trong nước và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi.

Chỉ số màu sắc
Không được quá 45.
Hòa tan 50,0 g chế phẩm trong 50,0 mi nước, lọc qua 
màng lọc kích thước 0,45 pm và loại khí. Đo độ hấp thụ 
của dung dịch ở bước sóng 420 nm (Phụ lục 4.1), sừ dụng 
cóng đo có chiều dài ít nhẩt là 4 cm (Chiều dài cóng đo 
là 10 cm hoặc lớn hơn 10 cm). Tính chi sổ màu sắc theo 
công thức sau:

A X 1000
b X c

Trong đó:
A là độ hấp thụ ở bước sóng 420 nm; 
b là chiều dài cóng tính bằng cm;
c là nồng độ dung dịch g/ml, tính từ chì số khúc xạ của 
dung dịch (Phụ lục 6.1) ơ bàng dưới và nội suy giá trị
nếu cần.

DƯỢCĐ1ẺN VIỆT NAM V

STT „20nô c  (g/ml)

1 1,4138 0,570 Ị
2 1,4159 0,585
3 1,4179 0,600

: 4 1,4200 0,615
5 1,4221 0,630
6 1,4243 0,645 !

1 7 1,4264 0,661

Độ lặp lại: Sự khác nhau về độ hấp thụ giữa 2 kết quà
không được quá 3.

Dextrin
Neu chế phẩm dùng đê pha dung dịch tiêm truyền thì phải 
thử chi tiêu này.
Lẩy 2 ml dung dịch s, thêm 8 ml nước, 0,05 mi dung dịch 
acid hydrocỉoric 2 M  (77) vả 0,05 ml dung dịch iod 0,1 M  
(77), dung dịch phải có màu vàng.

Đường khử
Cho 5 ml dung dịch s  cho vào ống nghiệm dài khoảng 
150 mm và có đường kính khoảng 16 mm. Thêm 5 ml 
nước, 1,0 ml dung dịch na trị hydroxyd ỉ M  (77) và 1,0 mi 
dung dịch xanh methyỉen 0,1 % (TT). Trộn đểu vả đặt vào 
bể cách thủy. Sau đúng 2 min, lấy ổng nghiệm ra và quan 
sát dung dịch ngay. Màu xanh lam cùa dung dịch không
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đươc mất hoàn toàn. Bò qua màu xanh ờ bề mặt phán cách 
giữa không khí và dung dịch.

Suiíìt
Khônơ được quá 15 phần triệu tính theo S 0 2.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phâm trong 40 ml nước, 
thêm 2 0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M (TT) và pha 
loăng thành 50,0 tnl bằng nước. Lấy 10,0 ml dung dịch 
trên thêm 1 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 3 N  (TT), 
2 0 ml dung dịch/uchsin đã khử màu (TTị) và 2,0 ml dung 
dịch/onnaldehvd 0,5 % (tt/tt). Đê yên 30 min và đo độ hâp 
thụ ở bước sóng cực đại 583 nm.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 76 mg natrì metabisuỉfit 
(Dĩ) trong nước và thêm nước vừa đủ 50,0 ml, Pha loàng
5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng nước. 
Lấy 3,0 ml dung dịch này, thêm 4,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  và pha loãng với nước thành 100,0 ml. 
Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm ngay 1 m! dung 
dịch ưcìd hydrocỉorỉc 3 N (77), 2,0 ml dung dịch /itchsin 
đã khử màu (TTị)  và 2,0 ml dung dịch/ormaỉdehyd 0,5 % 
(tt/tt). Đổ yên 30 min rồi đo độ hấp thụ ở bước sóng 583 nm. 
Mầu trắng: Lấy 10,0 ml nước và xử lý giống như dung 
dịch thừ và dung dịch đối chiếu.
Độ hấp thụ cùa dung dịch thử không được lớn hơn độ hấp 
thụ của dung dịch đối chiếu. Phép thừ chỉ có giá trị khi 
dung dịch đối chiếu cỏ màu đỏ tím rõ ràng.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.6).
(2,000 g; 105 °C; 3 h).

Nộỉ độc tố vỉ khuẩn
Phải ít hơn 0,25 EU/mg (Phụ lục 13.2). Neu chế phẩm dùng 
đê pha dung dịch tiêm truyền thì phải đáp ứng chỉ tiêu này.

Nhân
Trên nhãn phải ghi rõ nếu chế phấm dùng để sản xuẩt 
thuôc tiêm truvền.

e fa v ir e n z
Efavỉrenzum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT N AM V

c14H9C1F3N02 p.t.l: 315,7

Efavirenz là (4LS)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-4- 
(triAuoromethyl)-1,4-dihydro-2//-3,1 -benzoxazin-2-on, 
phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 % C]4H9C1F3N 02, tính theo 
chế phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi hồng. Dễ tan trong methanol, 
thực tế không tan trong nước.

Định tính
Cỏ 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 pho hấp thụ hồng ngoại cùa efavirenz chuẩn 
hoặc phổ chuẩn của efavirenz. Nếu phổ thu được không 
phù hợp với phổ chuẩn thì lặp lại phép thử bàng cách hòa 
tan riêng rẽ chế phẩm và efavirenz chuẩn bằng một lượng 
nhò methanoỉ (TT) và bay hơi đến khô, đo phổ của cắn thu 
được. Phổ hấp thụ hồng ngoại cùa cán thu được phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của efavirenz chuẩn.
B. Đo phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử 
ờ mục Định lượng trong khoảng bước sóng từ 210 nm đến 
300 nm, trong cổc đo dày 1 cm, mẫu trắng là methanoỉ (77), 
phổ thu được phải có cực đại ở 247 ran, độ hấp thụ riêng 
A (1 %, 1 cm) tại bước sóng cực đại phải từ 526 đến 574. 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mòng: Siỉìca geỉ F2 Ị4-
Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ '  acid 
acetic băng (90 : 10 : 3).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanol (77).
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch efavirenz chuản trong 
methanoỉ (TT) nồng độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Châm riêng rẽ lên bàn mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiều dài bản mỏng. Đê khô bản mỏng hoàn toàn ngoài 
không khí hoặc làm khô bằng một luồng khí mát, phát hiện 
vết bằng đèn từ ngoại 254 nm. vết chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương úmg với vết chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, hình 
dạng và độ lớn.
D. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4).
Từ -89° đến -100°, tính theo chế phẩm đã làm khô.
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 0,3 % trong methanoỉ 
(TT) để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), các dung dịch 
được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Các dung dịch mẫu thử sau khi pha được bảo quàn tránh 
ánh sáng và nên dùng lọ săc ký bằng polypropylen để 
tránh hiện tượng phân hủy do một sổ loại thủy tinh gây ra. 
Pha động:
Pha động A: Dung dịch acid triýỉuoroacetic 0,05 % - 
methanol (90 : 10).

EFAVIRENZ
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