
đươc mất hoàn toàn. Bỏ qua màu xanh ở bề mật phân cách 
giữa không khí và dung dịch.

Suim ,
Khônơ được quá 15 phân triệu tính theo S02.
Dung dịch thư: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 mi nước, 
thêm 2 0 m! dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 M (Tĩ) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước. Lẩy 10,0 ml dung dịch 
trên thêm 1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 3 N (TT), 
2 0 ml dung dịch/tichsin đã khử màu (Tỉ]) và 2,0 ml dung 
dịch/onnaỉdehvd 0,5 % (tỉ/ít). Đê yên 30 min và đo độ hâp 
thụ ờ bước sóng cực đại 583 nm.
Dung dịch đổi chiểu'. Hòa tan 76 mg natrị metơbisuựìt 
(TT) trong nước và thêm nước vừa đủ 50,0 ml. Pha loãng 
5 0 mi dung dịch thu được thành 100,0 ml băng nước. 
Lẩy 3,0 ml dung dịch này, thêm 4,0 nil 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 ml dung 
dịch ửCỉd hydroclonc 3 N (TT), 2,0 ml dung dịch J'uchsin 
đã khử màu (TTị)  và 2,0 mi dung dịch / 'ormaỉdehyd 0,5 % 
(tt/tt). Để yên 30 min rồi đo độ hấp thụ ờ bước sóng 583 nm. 
Mầu trang: Lấy 10,0 ml nước và xử lý giống như dung 
dịch thử và dung dịch đổi chiếu.
Độ hấp thụ của dung dịch thừ không được lớn hơn độ hấp 
thụ của dung dịch đổi chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi 
dung dịch đối chiếu có màu đò tím rõ ràng.

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

Nội độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,25 EƯ/mg (Phụ lục ĩ 3.2). Nếu chế phẩm dùng 
đê pha dung dịch tiêm truyền thì phải đáp ứng chi tiêu này.

Nhãn
Trên nhãn phải ghi rồ nếu chế phẩm dùng để sàn xuất 
thuốc tiêm truyền.

e f a v ir e n z
Efavỉrenzum
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c 14H9C1F3N0 2 p.t.l: 315,7

Efavirenz là (45)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-4- 
(trifluoromethyl)-l,4-dihyđro-2//-3,l-benzoxazÌn-2-on, 
phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % C^HọCh^NCL, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau;
Nhóm I; A, D.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của efavirenz chuẩn 
hoặc phổ chuẩn của efavirenz. Nếu phổ thu được không 
phù hợp với phổ chuẩn thì lặp lại phép thử bằng cách hòa 
tan riêng rẽ chế phẩm và efavirenz chuẩn bằng một lượng 
nhỏ methanoỉ (TT) và bay hơi đến khô, đo phổ của cắn thu 
được. Phổ hấp thụ hồng ngoại của cẩn thu được phải phù 
hợp với phổ hẩp 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 cốc đo dày 1 cm, mầu trắng là methanol (77), 
phổ thu được phải có cực đại ờ 247 nm, độ hấp thụ riêng 
A (I %, 1 cm) tại bước sóng cực đại phải từ 526 đến 574.
C- Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ F 2S4-

Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ - acid 
acetic. băng (90 : 10:3).
Dung dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiêu: Dung dịch efavirenz chuẩn trong 
methanoỉ (77) nong độ 5 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng rẽ lên bàn mòng 5 [lì mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 chiêu dài bản mỏng. Đê khô bản mỏng hoàn toàn ngoài 
không khỉ 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 ứng với vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của 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 đă làm khô.
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 0,3 % trong methanoỉ 
(77) để đò.

Tạp chất liên (Ịuan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3), các dung dịch 
được chuẩn bị ngay trước khi đùng.
Các dung dịch mẫu thử sau khi pha được bảo quản tránh 
ánh sáng và nên dùng ]ọ sắc ký bàng polypropylen đế 
tránh hiện tượng phân hủy do một số loại thủy tinh gây ra. 
Pha động:
Pha động A: Dung dịch acid triýỉutìroacetỉc 0,05 % - 
methanoỉ (90 : 10).
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Pha động B : Dung địch acid trựỉuoroacetic 0,05 % - 
methơnol (10: 90).
Hỗn hợp dung môi: Hồn hợp đồng thể tích acetonìtríì - nước. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25 mg chể phẩm trong hỗn họp 
đung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
50,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng tiếp 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 ml với cùng dung môi, 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 1 mg tạp chất B chuãn cùa 
cfavirenz trong 10 ml hỗn hợp đung môi. Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 25 ml với cùng dung môi. Hòa 
tan 1 mg efavirenz chuẩn trong 10 ml dung dịch thu được. 
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica 
geỉ được biến đôi hỏa học găn với nhóm cyanopropyỉsiỉyỉ 
(cột nitril, 3,5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 250 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 35 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chưcmg trình dưng môi như sau:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

Ghi chủ

0 - 16 60 — 50 40 — 50 Građient tuyến 
tính

16-23 50 —» 35 50 — 65 Gradicnt tuyến 
tính

23 - 28 35 — 30 65 — 70 Gradient tuyến 
tính

28-29 30 — 20 70— 80 Gradient tuyển 
tính

29 - 31 20 80 Đẳng dòng

31 -32 2 0 -> 60 80 — 40 Trở về tỳ lệ ban 
đầu

32-40 60 40 Cân bàng lại cột
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch phân giải, thòi gian lưu của 
efavirenz khoảng 20 mỉn, thời gian lưu tirơng đối của tạp 
chất B so với efavirenz là khoảng 0,9. Phép thừ chỉ có giá 
trị khi độ phân giải giữa pic tạp chất B và pic efavirenz ít 
nhất bằng 3.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đổi chiếu. 
Trên sắc ký đồ cùa dung địch thử, diện tích của pic tương 
ứng với tạp chất B không được lớn hom 4 lần diện tích cùa 
pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(0,4 %); diện tích của bất kỳ pic nào khác ngoài pic chính 
và pic tạp chất B không được lớn hom 2 lần diện tích của 
pic chinh thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(0,2 %) và không được có quá 3 pic phụ như vậy có diện 
tích lớn hom diộn tích của pic chính thu được trên sắc ký 
đô cùa dung địch đổi chiếu (0,1 %). Tổng điện tích của 
các pic tạp chất không được lớn hơn 8 lần diện tích cùa 
pic chính thu được trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch đối chiếu

(0,8 %). Bò qua các pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính thu được trên sác ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: /V-[4-cloro-2-[(15)-3-cyclopropyl-l-hydroxy-l- 
(tnfluoromethyl)prop-2-ynyl]phenyl]-4-methoxybeĩizamid,
Tạp chất B: (4,Sr)-6-cloro-4-[(l£’)-2-cyclopropylethenyl]-4- 
(trifiuoromethyl)-l,4-đihydro-2H-3,l-benzoxazin-2-on,
Tạp chất C: (45)-6-cloro-4-(pent-l-ynyl)-4-(tritiuoromethylk 
1,4-dihvdro-2//-3,1 -benzoxazin-2-on,
Tạp chất D: (45)-6-cloro-4-(2-cyclopropylethynyl)-ỉ-(4-
methoxybenzyl)-4-(trifluoromethyl)-1,4-dihydro-2//-3,1. 
benzoxazin-2-on,
Tạp chất E: (2S)-2-(2-amino-5-clorophenyl)-4-cyclopropyl- 
1,1,1 -trifíuorobut-3-yn-2-ol,
Tạp chẩtF: 6-cloro-2-cyclopropyl-4-(trifluoromethyl)quinolin, 
Tạp chất G: (4S)-6-cloro-4-[2-(2-methylcyclopropyl)ethynyl]- 
4-(trifluoromethyỉ)-l ,4-dihyđro-2//-3,l -benzoxazin-2-on (hồn 
hợp của 4 đong phân lập thể),
Tạp chất H: methyl [4-cloro-2-[(15)-3-cyclopropyl-l-hydroxy- 
l-(trifluoromethyl)prop-2-ynyl]phenyl]carbamat,
Tạp chất ĩ: (25)-2-[5-cloro-2-[[(4-methoxyphenyl)niethyl] 
amino]phenyl]-4-cyclopropyl-1,1, l-trifluorobut-3-yn-2'OỈ,
Tạp chất J: (2/?S,45)-6-cloro-4-(2-cyeỉopropylethynyĩ)-2- 
(4-methoxyphenyI)-4-(trifìuoromethyl)-l,4-dihyđro-2//-3,I- 
benzoxazin.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c,4 h).

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

Định lưọrng
Cân chính xác khoảng 25 mg chế phẩm hòa tan trong 
methanoỉ (TT) và thêm meĩhanol (TT) vừa đủ 50,0 ml. Pha 
loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 247 nm, trong cốc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là methanoỉ (77). Tính hàm lượng efavirenz, 
C14H9C1F3N02, lấy giá trị A (1 %, 1 cm) ở 247 nm là 550.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng retrovirus.

Chế phẩm
Viên nén, nang, sirô.
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Capsuỉae Efavỉrenzi 

Là nang cứng chứa efavirenz.
Che phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu câu sau:

Hàm lưọtig efavirenz, C]4H9C1F3N02, từ 90,0 % đển
110.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A* Lắc một lượng bột thuốc trong nang, tương ứng với 
khoànc 0,05 g efavirenz, với 100 ml methanol (Tỉ), lọc 
và pha loãng 1 ml dịch lọc thành 50 ml với methanoì (77). 
Phổ hấp thụ n’r ngoại (Phụ lục 4.1) của dung địch thu được 
ỡ dải sóng từ 220 nm đến 350 nm phải phù hợp với phổ 
của dung dịch efavirenz chuẩn có nông độ tương đương, 
trong cùng dung môi.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sẳc ký đo cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tiĩcờng hòa tan: 900 ml dung dịch natri ỉaurylsuỉ/at 1 %. 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa 
tan (nêu cần) đc thu được dung dịch có nồng độ efavirenz 
khoảng 0,01 mg/ml.
Dung dịch chuán; Cân chính xác khoảng 20 mg efavirenz 
chuân, chuyên vào bỉnh định mức 100 ml, thcm 10 mi 
methanoỉ (TT) đế hòa tan và thêm môi trường hòa tan đến 
định mức, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 m! với môi trường hòa tan.
Đo độ hàp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch chuân, dung 
dịch thừ ờ bước sóng hấp thụ cực đại khoảng 247 nni, cốc 
đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm 
lượng efavirenz, C |4H9C1F3N 02, hòa tan từ mỗi nang dựa 
vào độ hâp thụ đo được cùa dung dịch chuân, dung dịch 
thử và hàm lượng C14H9C1F3N02 trong efavirenz chuẩn. 
Yêu cảu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng efavirenz, 
C|4H9CIF3N0 2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 3,0, pha động, dung dịch 
chuân, dung dịch thử và điều kiện sắc ký: Chuẩn bị như 
ưiục Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiên hành sác ký đổi với dung dịch thứ và ghi lại sác dồ 
trong khoảng thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của pìc 
efavirenz.
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Hàm lượng các tạp chất nếu có trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử được tính theo phương pháp chuân hóa (Phụ lục 5). 
Giới hạn: Mồi tạp chất không được quá 1,0 %, tông các 
tạp chất không được quá 2,0 %. Bò qua các pic của mâu 
trắng và các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 %.
Tính hàm lượng từng tạp chất dựa vào diện tích pic trên 
sắc ký đồ của dung địch thử so với tổng diện tích các pic 
đáp ứng trên sắc đồ của dung dịch thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 3,0: Hòa tan 8,6 g amoni 
dihydrophosphat (77) trong 1000 ml nước và điêu chỉnh 
đến pH 3,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric (77).
Pha động: Acetonỉtriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 3,0 
(50 : 50).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng efavirenz chuẩn 
trong methanoỉ (TT) để thu được dung dịch có nồng độ 
efavirenz khoảng 1,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, xác định khôi lượng trung 
bình cùa bột thuốc trong nang, cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 60 mg efavirenz vào bình 
định mức 50 ml, thêm 40 ml methanoỉ (Tỉ) và ỉắc siêu âm 
20 min. Pha loãng bằng methanoỉ (77) vừa đủ đến vạch, 
lắc đều và lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 pm).
Detector quang phổ tư ngoại đặt ở bước sóng 252 nrn.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn: số đĩa lý thuyết của 
cột tính theo pic efavirenz không được nhỏ hơn 6000; hệ 
số đối xứng của pic efavirenz không được lởn hơn 2,0 và 
độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic efavirenz từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng efavirenz, C i4H9C1F3N02, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic efavirenz thu 
được từ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C14H9C1F3N02 trong efavirenz chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. Để nơi khỏ mát, nhiệt độ không quá 
30 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
50 mg; 100 mg và 200 nm.

NANG EFAVIRENZ
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EMETIN HYDROCLORID
Emetini hydrochỉorỉdum

EMETĨN HYDROCLORID

C29H40N2O4.2HCl.7H2O p.t.ì.: 679,7

Emetin hydroclorid là (21S',3/?,llb.S)-2-[[(17?)-6,7-dime- 
thoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-l -ylJmethyl]-3-ethyl- 
9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11 b-hexahydro-2//-benzo[a] 
quinolizin dihydrocloriđ heptahydrat, phải chứa íìr 98,0 % 
đến 102,0 % C29H40N2O4.2HCI, tính theo chế phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay hơi vàng nhạt.
Dễ tan trong nước và ethanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D vả E.
A. Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa emetin 
hydrocỉorid chuẩn.
B. Trong mục thử Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dune dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu 
sắc huỳnh quang và kích thước với vết thu được trên sắc 
kỷ đồ cùa dung dịch đổi chiếu (3).
c. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 2 ml dung 
dịch hydrogen peroxyd 10 thể tích (77), thêm 1 ml acid 
hydrocìoric (77) và đun nóng, có màu da cam xuất hiện.
D. Rắc khoảng 5 mg chế phẩm ỉên bề mặt cúa 1 ml dung 
dịch ưmonì moỉybdat 0,5 % trong acid suỊfuric đậm đặc 
(77), xuất hiện màu xanh sáng.
E. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của cĩorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn dung dịch màu đổi chiếu v 5 hay VN5 (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Pha loãng 4 mi dung dịch s thành 10 ml với mrác không 
có carbon dỉoxvd 777), pH của dung dịch thu được phải từ
4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +16° đến +19°, tính theo chể phẩm đã lảm khô (Phụ 
lục 6.4).

Hòa tan một lượng chế phầm tương ứng với 1,250 g chế 
phàm đã làm khô trong nước và pha loãng thành 25,0 ml 
với cùng dung môi. Dùng dung dịch thu được để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Cloro/orm - 2-methoxyethanoỉ - 
methanoỉ - nước - dieỉhyỉamin (200 : 40 : 10 : 4 : 1). 
Chuân bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng, pha trong 
dung môi là methanol (77) chứa 1 % (theo thể tích) dung 
dịch amoniac 2 M  (77),
Dung dịch thừ: Chứa 0,5 mg chế phẩm trong 1 ml.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Chứa 0,01 mg isoemetin 
hydrobromid chuẩn trong 1 ml.
Dung dịch đối chiểu (2): Chứa 0,01 mg cephaelin 
hyđrocloriđ chuẩn trong 1 ml.
Dung dịch đoi chiếu (3)\ Chứa 0,5 mg emetin hydroclorid 
chuẩn trong ỉ ml.
Dung dịch đôi chiêu (4): Pha loãng ỉ ml dung dịch đối 
chiếu (3) thảnh 100 ml.
Dung dịch đối chiêu (5): Thêm 1 nai dung địch đối chiểu 
( 1) và l mỉ dung dịch đối chiếu (2) vào 1 ml dung dịch đổi 
chiếu (3).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1), (2), (3), (4) và 30 
gl dung dịch đổi chiếu (5). Sau khi triển khai được khoảng 
15 cm, lấy bản mòng để khô ngoài không khí đến khi 
bay hết hơi đung môi. Phun dung dịch ỉod 0,5 % trong 
cỉoro/orm, sấy bản mông ờ 60 °c trong 15 min và quan sát 
dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 365 nm. Bất kỳ vết 
nào tương ứng với vết của isoemetin và cephaelin trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch thử không được đậm màu hơn 
các vết tương ứng trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( 1) và (2) (2,0 %) và bất kỳ một vết phụ nào khác 
cũng không được đậm màu hơn vết trên sẳc ký đồ thu được 
từ dung dịch đối chiếu (4) (1,0 %).
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (5) có 3 vết tách riêng rõ rệt.

Mất khối lượng do làm khô
Từ 15,0 % đến 19,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g, 105 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chể phẩm trong 5,0 ml dang dịch acid 
hydrocìoric 0,0ỉ M (77) và 50 mi ethanol 96 % (77). Tiến 
hành chuẩn độ bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2), dùng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ). 
Đọc thể tích của dung dịch chuẩn độ đã tiêu thụ giữa hai 
điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
27,68 mg C29H40N7O4.2HCI."

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V
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Bảo quản
Tronơ đồ đựng kín, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Trị giun sán.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

ENALAPRIL m a l e a t

Enalapriíi maleas

C20H28N2O5 .C4H4O4

co2hcco2h

p.t.l: 492,5

Enalapril maleat là acid (2S)-1-[(2S)-2[[(1S)-1- 
(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino]propanoyl] 
pyưolidin-2-carboxylic (Z)-butendioat, phải chứa từ 
98,5 % đến 101,5 % C2oH28N2Os.C4H404, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gần như trắng. Hơi tan trong nước, 
dễ tan trong methanol, thực tế không tan trong methylen 
đoricỊ tan trong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng. 
Điểm chày khoảng 144 cc (Phụ lục 6.7).
Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải phù 
hợp với phô hâp thụ hông ngoại cùa enalapril maleat chuẩn.

Độ trong và màu sẳc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong nước không 
có carhon dioxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phươnc pháp 2).

pH
Từ 2,4 đến 2,9 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s để đo.

Góc quaỵ cực riêng
Từ -48° đên -51 tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm A: Hòa tan 2,8 g natri dihydrophosphat 
monohydrat (TT) trong 950 ml nước, điều chinh đển plỉ 
2,5 băng acid phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml 
bằng nước.
Dung dịch đệm B : Hòa tan 2,8 g natri dihỵdrophosphạt 
monohydrat (TT) trong 950 ml nước, điều chỉnh đến

ENALAPRIL MALEAT

pH 6,8 bằng dung dịch natri hydroxyd 40 % (TT) và pha 
loãng thành 1000 ml bâng nước.
Pho độngA: Acetonitrỉỉ (TTị)  - dung dịch đệm B (50: 950). 
Pha động B: Dung dịch đệm B - acetonitriỉ (TT1)  (340:660). 
Dung môi hòa tan: Acetonitriỉ (TT1) - dung dịch đệm A 
(50 : 950).
Dung dịch thử: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong dung môi 
hòa tan và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đói chiếu (ì): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung môi hòa tan.
Dung dịch đổi chiêu (2): Hòa tan 3 mg enalapril chuẩn 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thông (chứa tạp chât 
A) trong dung môỉ hòa tan và pha loàng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan hỗn hợp tạp chất chuẩn 
của enalapril (chửa tạp chất B, c, D, E và H) có trong một 
lọ chuẩn vào 1,0 ml dung môi hòa tan.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,1 mm) được nhôi pha tĩnh
styren-divinyĩbemen copoỉymer (5 pm).
Nhiệt độ cột: 70 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau (có 
the điểu chinh nếu cần):

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-20  95 —+ 40 5 — 60
20 - 25 _____ 40 60

Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hỗn hợp tạp chất chuẩn cùa enalapril và sắc ký đo cùa 
dung dịch đổi chiêu (3) để xác định pic của tạp chất B, c, 
D, E và H. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) 
đê xác định pic của tạp chất A.
Thời gian lưu tương đổi so với enalapril (thời gian lưu 
khoáng 11 min): Tạp chất c khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chất A khoảng 1,1; tạp chất H khoảng 1,3; tạp chất 
E khoảng 1,5; tạp chât D khoảng 2,1.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc đồ của đung 
dịch đối chiếu (2), tỷ sổ đinh - hỏm (Hp/Hv) ít nhất là 10; 
trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất A so với đường 
nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đến đáy hõm 
giữa pic tạp chất A và pic enalapriỉ.
Giới hạn:
Tạp chất A; Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu 
( 1) 0 ,0 %). ;
Tạp chất B, c, D, E, H: Với mồi tạp chất, diện tích pic 
không được lcm hơn 0,3 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dunậ dịch đổi chiểu (1) (0,3 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chát, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,1 ỉàn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
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Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất trừ tạp chất A, 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sãc ký đô cùa 
dune dịch đối chiếu (I) ( 1,0 %).
Bỏ qua nhưng pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu ( 1) 
(0,05 %) và pic của aciđ maleic.
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2S)-l-[(25)-2-[[(lẪ)-l-(cthoxycarbonyl)-3- 
phenylpropyI]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.
Tạp chất B: Acid (25)-2-[[( 1S)-1 -(ethoxycarbonyl)-3 -phenvlpropyl] 
amino]propanoic.
Tạp chất C: Acid (2lS)-l-[(25)-2-[[(l1Sr)-l-carboxy-3-phenyl- 
propyl]amino]propanoyl]pyưolidin-2-carboxylic.
Tạp chất D: Ethyl (25)-2-[(3S,8a5)-3-methyH,4-dioxo-
octahydropyrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-phenylbutanoat.
Tạp chất E: Acid (25)-l-[(25)-2-[[(15)-3-phenyl-l-[(2phenyl- 
ethoxy)carbonyl]propyl]amino]propanoyI] pyrrolidin-2-carboxylic. 
Tạp chất F: Acid (25)-l-((25)-2-[[(15)-l-(butoxycarbonyl)-3- 
pheny]propyl]amino]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.
T ạp chất G: Acid (2S)-2-[[( lS>3-cyclohexyl-1 -(ethoxycarbonyl) 
propyl]amino]propanoic.
Tạp chất H: Acid (25)-l-[(25)-2-[[(lS)-3-cvclohexyl-l-(ethoxy- 
carbonyl)propyl]ammo]propanoyl]pyrrolidin-2-carboxylic.
Tạp chất I: l//“imidazol.

Kim loại nặng
Không được cỊuá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g che phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dunạ dịch chỉ mau Ỉ0 phcm triệu Pb (TT) đe 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (TT) và pha loãng thành 30 mì với cùng dung môi. 
Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác 
định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2), Lấy điểm kết thúc của phẻp chuẩn độ 
tại bước nhảy thứ hai trên đường cong chuẩn độ.
1 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 16,42 mg C2oH28N205.C4H404.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuổc
Tác nhân ức chế men chuyển angiotensin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ENALAPRIL

VIÊN NÉN ENALAPRIL 
Tabeỉỉae Enaỉapriii

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

Hàm lưọng enalapril maleat, C20H2SN2O5.C4H4O4, 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).
Bán mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mói khai triển: Bulan-ỉ-ol - nước - acid acetic bảng 
(60 :25 :15).
Dung dịch hiện màu: Hòa tan 0,85 g bismuth nitrat base 
(TT) trong hồn hợp 10 ml acid acetic băng (77) và 40 ml 
nước. Trộn đồng thể tích của dung dịch thu được và dung 
dịch kaỉi ìodid 40 %. Pha loãng 10 thể tích hỗn hợp này 
vói 20 thể tích acid acetic băng (77) và 70 thể tích nước 
ngay trước khi dùng.
Dung dịch thứ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg enalapril maleat, thêm 10 ml ethanoỉ 90 % (77), lắc 
trong 10 min, ly tâm. Sử dụng dịch trong ờ trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch enalapril nialeat chuẩn 
0,2 % trọng ethanol 90 % (77).
Cách tiến hành: Chấm ricng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không khỉ. Phun 
dung dịch hiện màu, rồi phun tiếp dung dịch hydrogen 
peroxvd loãng (77). vết chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử phải phù hợp với vêt chính trên sắc ký đô 
của dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trcn 
sấc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic enalapriỉ trên sắc ký đo thu được từ 
dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A, pha động, dung dịch thử, dung dịch phán 
giải và các điều kiện sắc kỷ: Thực hiện như mô tả trong 
mục Định lượng.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100.0 ml với dung dịch A.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống như mục Định lượng. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung địch thử và dung dịch 
đổi chiếu, trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thử, 
diện tích của pic tương úng với enalaprilat không được 
lcm hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu; diện tích cùa pic tương ứng với enalapril 
điketopiperazin không được lớn hơn diện tích của pic 
chỉnh trên sác ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
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Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đâ hòa 
tan mầu thừ lọc. Pha loăng dịch lọc với môi trường hòa tan 
đe thu được dung dịch có nồng độ enalapril maleat khoảng 
0 00028 %. Pha dung dịch enalapnl maleat chuẩn trong môi 
trường hòa tan có nông độ chính xác khoảng 0,00028 %. 
Tiến hành sắc ký như mô tả trong mục Định lượng. Tính 
hàm lượng enalapril maleat, C20H28N2O5.C4H4O4, đã hòa 
tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng enalapril 
maleat, C 0H2SN2O5.C4H4O4, so với hàm lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Dưng dịch Ả: Hòa tan 1,56 g nơtri dìhydrophosphat 
(TT) trong 800 ml nước, điều chình pH tới 2,2 với acid 
phosphoric (TI) và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Acetonừriỉ - dung dịch A (25 : 75).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trưng bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 10 mg enalapril maleat, thêm 
50 ml dung dịch A, lắc siêu âm trong 15 min, lấc cơ học 
thêm 30 min nữa và thêm dung dịch A vừa đù 100 ml- Tiếp 
tục lắc siêu âm dung dịch thu được thêm 15 min nữa, sau 
đó lọc qua màng lọc 0,45 pm.
Dung dịch chuẩn gốc enaỉapriỉat: Dung dịch enalaprìlat 
chuân nông độ 0,1 mg/ml trong nước.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 10 mg enalapril chuẩn, 
chuyển vào bình định mức ] 00 ml, thêm 50 ml trong dung 
dịch A, lăc siêu âm 15 min. Để nguội, thêm 1,0 dung dịch 
chuân gôc enalaprilat và thêm dung dịch A vừa đủ đến 
định mức. Dung dịch thu được có nồng độ enalapril maleat 
0,1 mg/ml vả enalaprilat 0,001 mg/ml.
Dung dịch enaỉaprìỉ di ke top ip eraz i n: Cho khoảng 20 mg 
enaíapril maleat chuẩn vào cốc dung tích 100 ml sao cho 
tạo thành khôi ờ đáy cốc. Đặt cốc lên bếp đun nóng đến 
khi mẫu có màu vàne, lấy cốc ra để nguội (chú ý không 
đè mậu cỏ màu nâu). Thêm 50 mỉ acetonitriỉ (TT), lắc sicu 
âm đề hòa tan.
Dung dịch phân giải: Pha loãng 1 ml dung dịch enalapril 
diketopiperazin thành 50 ml với dung dịch chuẩn.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Dẹtector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm.
Tôc độ dòng: 2,0 mì/min.
Thê tích tiêm: 50 pl.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành sắc ký 
Vơi dung địch phân giải, trên sấc ký đồ thu được, thời gian 
lưu tưomg đổi của các pic lần lượt như sau: acid maleic 0,3; 
enalaprilat 0,5; enalapril 1,0 và enalapril diketopiperazin
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là 1,5. Hệ số phân giải giữa pic enalapril và pic enalapril 
diketopiperazin không dưới 2,0.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xứng tính 
trên pic enalapril không lớn hơn 2,0. Độ lệch chuân tương 
đổi của diện tích pic enalapril từ 6 lần tiêm lặp lại đung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thù.
Tính hàm lượng enalapril maleat, C2oH28N20 5.C4H404, 
trong viên dựa vào diện tích (hay chiều cao) pic enalapril 
thu được từ sắc ký đồ của dung dịch chuân, dung dịch thử và 
hàm lượng C2oH28N205.C4H404 cùa enaỉapril maleat chuân.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
5 mg; 10 mg; 20 mgĩ

EPHEDRIN HYDROCLORID
Ephedrini hydrochloridum

EPHEDRrNHYDROCLORĨD

C,0HI5NO.HC1 p.t.l: 201,7

Ephedrin hydroclorid là (lR,25)-2-(methylamino)-l- 
phenylpropan-l-ol hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C10H15NO.HC1, tính theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trắng hoặc gần như 
trăng. Dê tan trong nước, tan trong ethanol 96 %. Chảy ở 
khoang 219 °c (Phụ lục 6.7).

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II; B, C, ạ  E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ephedrin 
hydroclorid chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Hệ dung môi: Methyien clorid - amoniac - 2-propanoỉ 
(5 :1 5 :8 0 ).
Dung dịch thủ: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 10 mg ephedrin hydroclorid 
chuân trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
2/3 bàn mỏng. Đe khô bản mỏng ngoài không khí, sau đó 
phun dung dịch ninhỵdrin (TT) lên và sẩy ở 110 °c trong 
5 min. vết chính trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phài 
giống với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
về vị trí, màu sắc và kích thước.
c . Chế phẩm phải đạt yêu cầu cùa phép thử Góc quay cực 
riêng.
D. Lấy 0,1 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc 
của dung dịch), thêm 1 mỉ nước, 0,2 mỉ dung dịch đồng 
suỉfat 12,5 % (TT) và 1 ml dung dịch natri hydroxvd 42 % 
(TT) dung dịch sẽ có màu tím. Lắc dung dịch thu được với 
2 ml methyỉen cỉorid (TT). Lớp dưới (lớp dung môi) có 
màu xám đậm và lóp trên (lóp nước) có màu xanh.
E. Lấy 5 ml dung dịch s (xem Độ trong và màu sắc cùa 
dung dịch), thêm 5 ml nước, dung dịch phải cho phản ứng 
A của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,00 g chế phẩm trong nước cất và 
pha loãng thành 50,0 ml với củng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ 
(TT) và 0,2 ml dung dịch naíri hydroxyd 0,01 N (CĐ). 
Dung dịch thu được có màu vàng. Thêm 0,4 ml dung dịch 
acid hydrocìoric 0,0ỉ N (CĐ), dung dịch thu được phải có 
màu đò.

Góc quay cực riêng
Từ -33,5° đến -35,5°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phự 
lục 6.4).
Pha loãng 12,5 ml dung dịch s thành 25,0 ml bàng nước 
để đo.

Tạp chất tiên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dung dịch amoni acetat ỉ ,16 % 
được điểu chinh đến pH  4,0 bang acidacetic băng (6 : 94). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 75 mg chế phâm vào pha động và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loăng 2,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha dộng. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 5 mg che phẩm và 5 mg 
pseudoephedrin hydroclorid chuẩn vào pha động và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi.
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
phenylsilyl silica gel hình cầu dùng cho sơc ký (3 Jim). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 257 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.

EPHEDRIN HYDR0CL0R1D

Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của ephedrin.
Thời gian lưu tương đối so vởi ephedrin (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chât B (pseudoephedrin) khoảng 1,1 
tạp chât A khoảng 1,4.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiểu (2), độ phân giải giừa pic của epheđritt
với pic của tạp chất B ít nhất là 2,0.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất A với 0,4.
Tạp chất A: Diện tích pic đã hiệu chỉnh cùa tạp chất A 
không được lớn hơn diện tích pic chỉnh trên sấc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dụng dịch đối chiểu ( 1) (0,1 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chất trừ tạp chất A 
không được lớn hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đoi chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua nhưng pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện 
tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch đổi chiếu (1) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (-)-(1̂ )*l"hydroxy-l-phenylpropan-2-on.
Tạp chất B: (lS,25)-2-(methylamino)-l-phenylpropan-í-ol
(pseudoephedrin).

Sulfat
Không được quá 100 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Lấy 15 ml dung dịch s để thừ.

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

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

Định lirợng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch natrì hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác 
định điểm kểt thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydrox}'d 
0,1 N  (CĐ) thêm vào giừa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 20,17 mg C iơH15NO.HC1.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chủ vận beta-adrenergic.

Chế phầm
Cồn thuốc, thuốc nhò mũi, viên nén, thuốc tiêm.
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THUỐC TIÊM EPHEDRIN HYDROCLORID
Ịrụectio Ephedrỉnỉ hydrocỉorỉdi

I à dung dịch vô khuẩn của epheđrin hyđrocloriđ trong 
nuớc đe pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuoc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưựng của ephedrin hydroclorid, C10H15NO.HC1, 
từ 95 0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lấy 1 thể tích chế phẩm có chứa khoảng 0,1 g ephedrin 
hydroclorid thêm 2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M, 
chiết 2 ỉàn mồi lần với 20 ml cỉoro/orm (77) và bò lớp 
cloroform. Kiềm hóa lớp nước với dung dịch amoniac 
5 M  (77) và chiết 2 lần mỗi lần với 30 ml hồn hợp 3 thổ 
tích cỉoroịorm (77) và 1 thể tích ethanoỉ (TT). Lảm khan 
dịch chiết với natrỉ si(lfat khan (TT). Lọc và làm bay hơí 
dịch lọc tới khô ở áp suất 2 kPa. Đun nóng nhẹ để đuổi hết 
dung môi. Phổ hấp thụ hồng ngoại của cắn (Phụ lục 4.2) 
phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của ephedrin.
B. Trong mục Tạp chất liên quan, trên sắc ký đồ thu được, 
vết chính của dung dịch thừ (2) phài phù hợp với vết chính 
của dung dịch đối chiếu (2) về vị trí, màu sắc và kích thước.

pH
4,0 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mủng: Sỉỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: Propan-2~oỉ - amonìac đậm đặc. - 
cỉoroform (80 : 15 : 5)
Dung dịch thử (ỉ): Pha loãng 1 thể tích chế phẩm với nước 
đc thu được dung dịch có chứa ephedrin hydroclorid 0,5 %. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch {1) thành 
5 thể tích với methanoỉ (TT).
Dung dịch dơi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (1) 
thành 200 thể tích với methanoỉ (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Dung dịch ephedrin hydroclorid 
chuẩn 0,1 % trong methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm 20 pl mỗi dung dịch trên lên bản 
mòng. Sau khi triển khai sắc ký, lẩy bản mỏng ra để khô 
ngoải không khí rồi phun dung dịch ninhydrin 0,2 % (TT), 
sau đó làm nóng ở 100 °c trong 5 min. Trên sắc kỷ đồ thu 
được, bâí kỳ vêt phụ nào của dung dịch thử ( 1) cũng không 
được đậm hơn vết chính của dung dịch đối chiếu (ỉ), không 
ke các vêt có màu sáng hơn màu nền của lóp mỏng.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN EPHEDRIN HYDROCLORp

Pha động: Dung dịch dioctyl natrì suựosuccỉnat 0,005 M  
trong hỗn hợp 65 thể tích methanol (77), 35 thê tích nước 
và 1 thể tích acid acetic băng (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ephedrin hydroclorid chuẩn 
0,1 % trong methanol 65 %.
Dung dịch thử: Pha loãng 1 thề tích chế phẩm với methanoì 
80 % để thu được dung dịch có chứa epheđrin hydroclorid 
0, 1 %.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(10 Jim) (Nucleosil C18 là phù hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 263 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung 
địch thử.
Tính hàm lượng ephedrin hydrocỉorid, Cl0H15NO.HCl, cỏ 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thừ, đung dịch chuẩn vả hàm lượng 
C10H1SNO.HC1 trong ephedrin hydroclorid chuẩn.

Râo quản
Tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc giống thần kinh giao cảm.

Nồng độ thường dùng
1 %.

VIÊN NÉN EPHEDRIN HYDROCLORID
Tabelỉae Ephedrỉnì hydrochỉorỉdỉ

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

Hàm lưọmg ephedrin hydrocloriđ, C|0H15NO.HC1, từ 
92,5% đến 107,5% so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc 1 lượng bột viên có chửa 0,1 g epheđrin hydroclorĩd 
với 20 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77), lọc, rửa 
dịch lọc 2 lần, mỗi lần 20 ml cỉoro/orm (TT) vả bỏ lóp 
clorolorm. Kiểm hỏa lóp nước với dung dịch amoniac 
5 M  (77) và chiết 2 lần, mồi lần 30 ml hỗn hợp 3 thể tích 
cỉoroỷorm (77) và 1 thể tích ethanoỉ (77). Làm khan hỗn 
hợp dịch chiết với natri suỉfat khan (77). Lọc và làm bay 
hơi dịch lọc tới khi còn một thể tích nhỏ ở áp suất 2 kPa. 
Sử đụng 0,3 g kaỉi bromid (77) đổ chuẩn bị đĩa, thấm dịch 
cloroíòrm thu được lên bề mặt của đĩa và làm nóng ờ 
50 °c trong 2 min. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của chế phẩm phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối 
chiếu của ephedrin.
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B. Trong mục thừ Tạp chất liên quan, vết chính trên sắc ký 
đồ của đung dịch thử (2) phải phù họp với vêt chính của 
dung dịch đối chiếu (2) về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c. Nghiền một lượng bột viên có chửa 0,4 g cphedrin 
hydroclorid với 2 lân, mỗi lần 10 ml cỉoroýorm (TT) và bò 
lớp cloroíbrm. Ngâm cắn còn lại với 30 ml eíhanol 96 % 
(77) nóng trong 20 min, lọc, làm bay hơi dịch lọc tới khô 
trên nồi cách thủy và sấy khô cắn ờ 80 °c. Hòa tan khoảng 
10 mg căn trong 1 ml nước và thêm 0,1 ml dung dịch dồng 
suỉfat 10 % (77'), sau đó thêm 1 ml natri hydroxyd 5 M  
(TT), màu tím được tạo thành. Thêm 1 ml ether (TT) và 
lắc, lớp ether có màu tỉm đỏ và lóp nước có màu xanh.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: Propan-2-oỉ - amoniac đậm đặc - 
cloro/orm (80 : 15 : 5).
Dung dịch thử (ỉ): Chiết một lượng bột viên có chửa 0,1 g 
ephedrin hvdroclorid với 5 ml methanoì (77) và lọc.
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (1) tới 
10 thể tích với methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch (1) 
tới 200 thể tích với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (2)\ Ephcdrin hydroclorid chuan 
0,2 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm 10 ịil mồi dung dịch trên lên băn 
mỏng. Sau khi triển khai sắc ký, đe khô bản mỏng trong 
không khí rồi phun dung dịch ninhydrỉn 0,2 % (77), sau 
đó làm nóng ờ 110 °c trong 5 min. Bất kỳ vết phụ nào của 
dung dịch thừ ( 1) cùng không được đậm hon vết chính của 
dung dịch đối chiểu ( 1), không kê các vết có màu sáng hơn 
màu nền cùa bản mòng.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch dioctỵỉ natrì suỉ/osuccinơt 0,005 M 
trong hỗn hợp gồm 65 thề tích mcthanol (77), 35 thể tích 
nước và 1 thể tích acid acetic băng (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ephedrin hvdroclorid chuân 
0,1 % trong methanol 60 %.
DunQ dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình, 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên 
tương ứng với khoảng 50 mg ephedrin hydroclorid, lắc với 
30 ml methanoì (77) trong 10 phút. Lọc qua giấy lọc sợi 
thủy tinh (Whatman GF/C là phù hợp) vào một binh định 
mức 50 ml, rùa giấy lọc bằng nước, chuyển nước rửa vào 
trong bĩnh định mức và thêm nước tới định mức, trộn đều. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm) (Nucleosil C18 là phù hợp).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 263 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.

DƯỢC ĐIẾN VIỆT NAM V !
I

Tính hàm lượng ephcdrin hydroclorid, C10Hi5NO.HC1 Ị 
trong chc phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sẳc ; 
kỷ đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng I 
C |0Hi5NO.HC1 trong ephedrin hydrocloriđ chuẩn. J

Bảo quản ì
Đựng trong lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc giong thần kinh giao cảm. Tị

Hàm lượng thường dùng *
10 mg.

ERGOCALCIFEROL 
Ergocaỉci/erohim 
Calciíerol, vitamin D2

Cị8H440  P.t.l: 396,7

Ergocalcifero! là(5Z,7£',22í)-9,10 secoergostạ-5,7,10( 19), 
22-tetraen-3p-ol, phải chứa từ 97,0 % đến 103,0 %
C2SH44O.

Tính chất
Tinh thể trắng hoặc hầu như trắng, hoặc bột kết tinh trang 
hoặc hơi vàng, nhạy cảm với không khí, nhiệt độ và ánh 
sáng. Trong dung dịch phụ thuộc vào nhiệt độ và thời gian 
có thể xảy ra hiện tượng đồng phân hóa trở lại, tạo thành 
pre-ergocalciferol.
Dễ tan trong cthanol 96 %, tan trong dầu béo, thực tế không 
tan trong nước.
Dung dịch trong dưng môi bay hơi không bền nên cẩn 
dùng ngay.

Đinh tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: B, c.
Nhóm II: A, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phủ họp với phô hâp thụ hóng ngoại của ergocalciferol chuân.
B. Trong phần Ergosterol, vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương tự vet trên sắc kỷ đồ của dung 
địch đối chiếu (1) vẽ vị trí, màu sãc và kích thước.
c. Điểm chảỵ 112 °c đến 117 °c (Phụ lục 6.7), khi xác 
định không cần tán thành bột và sấy khô.
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GÓC quay cực riêng
Tư+103° đến +107° (Phụ lục 6.4).
Hoa tan nhanh không làm nóng 0,200 g chế phẩm trong 
ethonoỉ không cỏ aỉdehyd (77) và pha loãng thành 25,0 ml 
với cung cỉung môi, đo trong vòng 30 min, dùng ống 2 dm.

E rg o s te ro l
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sỉỉica geỉ G.
Dung moi khai triển: Cycỉohexan - ether không cóperoxyd 
(1 • 1) hồn hợp này có chứa 0,01 % hutyìhydroxy ịohten (TI). 
Dưng môi hòa tan: Ethyỉen cỉorỉd (TT) có chứa 1,0 % 
sqvaỉan (77) và 0,01 % butyỉ-hydrọxytoìuen (77).
Dưng dịch thứ: Hòa tan 0,25 g chế phâm trong dung môi 
hòa tan và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 0,10 g ergocalciíerol 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loăng thành 2 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiều (2): Hòa tan 5 mg ergosterol chuân 
trong dung môi hòa tan và pha loâng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Hỗn hợp đồng thể tích của dung 
dịch đối chiểu (1) và dung dịch đối chiếu (2).
Tất cà các dung dịch trôn chỉ pha trước khi dùng.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch trôn, riêng dung dịch đối chiếu (3) chấm 20 pl. 
Triên khai sẳc ký ngay, trong điều kiện tránh ánh sáng đến 
khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô 
ngoài không khí. Phun 3 lần đung dịch thuốc thủ antimony 
tricỉorid (TT). Quan sát sắc ký đồ trong 3 min đến 4 min 
sau khi phun, vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử ban đâu có màu vàng da cam, sau đó trờ thành nâu. 
Trén săc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết có màu tím 
nào dưới vét chính (tương ứng với ergosterol và xuất hiện 
chậm hcm) thì không được đậm màu hon vết trong sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). Trong sắc ký đồ 
của dung dịch thử, ngoài các vết tương ứng với các vết 
trong săc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) và (2) không 
được phép có các vết khác. Phép thử chỉ có giá trị khi trong 
săc kỷ đô của dung dịch đổi chiéu (3) cho hai vết tách nhau 
rõ ràng.

Tạp chất khử
Không được quá 20 phần triệu.
Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong ethanoỉ không có aỉdehvd 
(Tỉ) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môí. Thêm 
0,5 ml dung dịch tetrazoíium xanh 0,5 % trong ethanoỉ 
không có aỉdehyd và 0,5 ml dung dịch tetramethyỉamoni 
hydroxyd loãng (77). Đẻ yên đúng 5 min và thêm 1,0 ml 
aĉ  ctcẹtic băng (77). Song song chuẩn bị dung dịch 
dôi chiếu như trên với 10,0 ml dung dịch có chứa 0,2 pg 
hydroquinon trong 1 ml ethanoỉ không cỏ aỉdehyd (77). 
Ho độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của hai dung dịch thu được 
ơ tr^n ờ bước sóng 525 nm. Mau ứắng là 10,0 ml ethanoỉ
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không có aỉdehyd (77) và được xử lý tương tự như mẫu 
thừ. Độ hấp thụ cùa dung dịch thử không được lớn hơn độ 
hấp thụ của dung dịch đối chiếu.

Đinh lượng
Tiến hành định lượng càng nhanh càng tôt, ừánh ánh sáng 
quang hóa và không khí.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hexan - pentanol (997 : 3).
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 10,0 ml 
toluen (77) không làm nóng rồi pha loãng thảnh 100,0 ml 
bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Cũng được chuẩn bị theo cách trên nhưng 
dùng 10,0 mg ergocalciferol chuẩn thay cho chế phẩm. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan 0,5 g colecalciíerol chuẩn 
dùng cho phép thử hiệu năng trong 2 ml toỉuen (77) và pha 
loãng thành 10,0 ml bàng pha động, đun hồi lưu trong cách 
thủy ở 90 °c  trong 45 min rồi làm lạnh.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi silica gel thích 
hợp (5 đến 10 |im).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Cách tiến hành:
Tiêm một thể tích thích hợp dưng dịch phân giải và ghi 
sắc kỷ đồ, điều chinh độ nhạy sao cho chiều cao của pic 
co!ecalciferol lớn hơn 50 % độ cao của thang đo. Tiêm 
tất cả 6 lần. Khi các sắc ký đồ ghi được trong những điều 
kiện đã mô tả, các thời gian lưu tưcmg đối là khoảng 0,4 
đối với pre-colecalciferol, 0,5 đối với trans-colecalciíerol 
và 1,0 đối với colecalciferol. Độ lệch chuẩn tương đổi của 
colecalciĩerol không được lớn hơn 1 % và hệ số phân giải 
đối với pre-colecalciferol và trans-colecalciferol không 
được nhỏ hơn 1,0. Nếu cần thiết thi điều chỉnh tỷ lệ các 
thành phần và tốc độ dòng của pha động để đạt được độ 
phân giải trên.
Tiêm một thể tích thích họp dung dịch chuẩn và ghi sắc ký 
đô, điều chỉnh độ nhạy sao cho chiều cao pic ergocalciĩerol 
lớn hơn 50 % độ cao của thang đo.
Tiêm cùng thể tích dung dịch thử và ghi sắc ký đồ.
Tính hàm lượng phần trăm của C28H44O từ biểu thức:

100 X w 2 X s, 
w, X s 2

trong đó:
W] là khối lượng tính bàng mg của chế phẩm cỏ trong 
dung dịch thử;
w 2 là khối lượng tính bằng mg của ergocalciíerol chuẩn 
trong dung dịch chuẩn;
Sj là diện tích pic (hoặc chiều cao) của ergocalciĩerol trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử;
Si là diện tích pic (hoặc chiều cao) của ergocalciĩerol trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.
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Bảo quản
Ergocalciferol cần được bảo quàn trong đồ đựng kín chứa 
khí nitơ, tránh ánh sáng và đê ở nhiệt độ 2 °c đến 8 °c, 
lượng thuốc trong lọ kín khi mờ ra cần được sừ đụng ngay.

Loại thuốc
Vitamin D.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN ERGOCALCIFEROL 
Tabellae Ergocalcỉferoỉỉ

Là viên nén chứa ergocalciĩerol.
Che 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 ergocalcỉíerol, C28H44O, từ 90,0 % đán
125.0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Nghiền một lượng bột viên chứa khoảng 0,5 mg 
ergocalciíerol với 10 ml cỉoroform (TT) và lọc. Thêm vào 
dịch lọc 0,3 ml cmhydrìdacetic (TT) và 0,1 ml acidsul/uric 
(77), lắc mạnh. Xuất hiện màu đỏ tươi, chuyển nhanh sang 
tim, lam, rồi lục.
B. Trong phép thử Độ đồng đều hàm lượng, thời gian lưu 
của pic chính trên sắc ký đô thu được của dung dịch thử 
phải tương ứng với thời gian lưu của pic ergocaiciferol 
trên sắc ký đồ thu được của dung dịch chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Tiến hành bằng phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3) 
trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: Hexan - pentan-Ị-oỉ (992 : 8).
Dung dịch chuẩn: Chuân bị dung dịch ergocalciferol 
chuẩn trong hexan (TT) cỏ nồng độ tương đương nồng độ 
của dung dịch thử.
Dung dịch thử-. Đối với viên hàm lượng lớn hơn 0,25 mg, 
lấy 1 viên, thèm 4 ml nước, lấc siêu âm cho đến khi viên 
rã hoàn toàn. Thêm 12 ml dimethyl suỉ/oxid (Tỉ) lấc đều, 
chiết với 100 ml hexan (TT) bằng cách lắc cơ học 30 min. 
Ly tâm lớp hcxan và sử dụng dịch trong ở trên. Đòi với 
viên có hàm lượng nhỏ hơn hoặc bằng 0,25 mg cũng 
tiến hành như trên nhưng dùng 2 ml nước, 6 ml dimethyỉ 
suỉ/oxid (TT) và chiết với 25 ml hexan (TT).
Dung dịch phân giải: Hòa tan (không đun nóng) 50,0 mg 
colecalciferol chuẩn trong 10 ml tớỉuen (77), pha loãng 
thành 100,0 ml với pha động, lắc đều. Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch này thành 50,0 ml với pha động, lắc đều. Lấy
5.0 ml dung dịch thu được, đun nóng 60 min dưới sinh hàn 
ngược với luồng khí nitrogen trong cách thùy. Đe nguội, 
pha loãng thành 50,0 ml với pha động, lắc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh A 
(5 pm) (Partisil là thích hợp).

Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tỏc độ dòng: 2,0 ml/min 
Cách tiên hành:
Tiém một thể tích thích hợp dung dịch phân giải và ghi 
lại sắc ký’ đồ. Điều chinh độ nhạy của hệ thổng sao cho 
chiều cao của pic co!ecalcjferol lớn hơn 50 % thang đo. 
Trên sắc ký đồ thu được với các điều kiện sắc ký đã mô 
tả, thời gian lưu tưong đối so với colccalciferol là 0,4 cho 
precolecalciferol, 0,5 cho ơanr-colecalciferol. Phép thử - 
chi có giá trị khi độ phân eiải giữa hai pic precolecalciícrol 
và /ra«r-colecalciferoI ít nhất là 1,0. Nếu cần, điều chỉnh 
thành phần pha độnc và tốc độ dòng để thu được độ phân 
giải đạt yêu cẩu.
Tiêm một thố tích thích hợp dung dịch chuẩn. Điều chinh độ 
nhạy cùa hệ thống sao cho chiều cao của pic ergocalciferol 
lớn hơn 50 % thang đo. Tiêm cùng một thể tích dung dịch thử. 
Tính hàm lượng ergocalciferol, C28H44Ơ, trong mỗi viên, 
dựa vào chiều cao cùa pic ergocalciĩerol trên sẳc ký đồ thu 
được của dung địch thử, dung dịch chuấn và hàm lượng 
C78H44O trong ergocalciíerol chuẩn.
1 gg ergocalcilerol tương ứng vói 40 IU vitamin D.

Định lượng
Hàm lượng ergocalciíerol trong viên là hàm lượng trung 
bình của 10 viên thu được trong phép thử Độ đồng đều 
hàm lượng.

Bảo quản
Nơi khỏ mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin D.

Hàm lượng thường dùng
1,25 mg.

ERYTHROMYCIN
Erythromycinum
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Erythromycin Công thức phân tử RI R2 p.t.l
A C37H67NO13 OH c h 3 734
B C37H67NOI2 H c h 3 718
c C36H65N013 OH H 720

380



Erythromycin là một hỗn  ̂hợp các kháng ̂  sinh họ 
rnacroỉid được sàn xuất bằng  ̂ cách nuôi cấy chủng 
Strèptomyces erythreus, thành phần chính là (3/?,45,55,6/?, 
IRỹR  11/?, I2/?, 135,14/?)-4-[( 2,6-di deoxy- 3 -C-methyl-3- 
ỡ-methyl--L-r/7>ỡ-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyI-7,12,13- 
(rihydroxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[(3,4,6-trideoxy-
3-dimethylainino-í3-D-.ry/ơ-hexo-pyra-nosy!)-oxy] 
oxacyclotetradecan-2,10-dion (erydhromycin A).

Hàm lượng: Tổng hàm lượng của erythromycin A, 
erythromycin B và erythromycin c  từ 93,0 % đẻn 102,0 %, 
tính theo chế phẩm khan.
Erỵthromycin B: Không quả 5,0 %
Erythromycin C: Không quá 5,0 %.

Tính chất
Bột màu trắng hay hơi vàne hoặc tinh thê không màu hay 
mầu hơi vàng, hơi hút ẩm.
ít tan trong nước (độ tan giảm đi khi nhiệt độ tăng), dè tan 
trong ethanol 96 %, tan trong methanol.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của erythromycin 
chuân, Bò qua vùng từ 1980 cm 1 đên 2050 cm-1. Nếu phô 
hồng ngoại của mẫu thừ và mẫu chuẩn khác nhau thì hòa 
tan riêng biệt 50 mg chê phâm và 50 mg erythromycin chuân 
trong 1,0 ml methyỉen cỉorỉd (77), sây ở 60 °c ở áp suât 
không quá 670 Pa trong 3 h, ghi phô mới các căn thu được.
B. Phương pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triền: Trộn hồn hợp 2-propanoỉ - dung dịch 
amoni acetat ỉ 5 % đả được điều chinh đẻn pH 9,6 bằng 
cưnoniac - ethyỉ acetat (4 :8 : 9). Đẻ ôn định và lấy lớp trên. 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml vói cùng dung môi.
Dung dịch đòi chiêu (ỉ): Hòa tan 10 mg crythromycìn A 
chuân trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 20 mg spiramycin chuẩn 
trong methanol (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành:
Châm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi dung dịch trên. 
Triên khai sắc ký đán khi dung môi đi được khoảng 
2/3 ban mỏng. Đê bản mỏng khô ngoài không khí, sau đó 
phun lên bản mòng dung dịch cmỉsaỉdehyd trong ethanoỉ 
(7J), sấy ở 110 °ctrong 5 min.
Vêt chính trên sẩc ký đô của dung dịch thử phải giống về 
v- tri> màu sãc, kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung d;ch đôi chiếu (1) và vị tri, màu sẳc phải khác với các 
^et n săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2).

• hay khoảng 5 mg chê phẩm, thêm 5 ml dung dịch 
Xunihydroỉ 0,02 % trong một hồn hợp gồm acid hydrocloric- 
ữCìf  acetic (1 : 99), đun nóng trên cách thủy, màu đỏ sẽ
xuất hiện,
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D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml dung dịch 
ơcid hydrocỉoric 7 M  (TT) và để yên 10 min đến 20 min, 
màu vàng sẽ xuất hiện.

Góc quay cực riêng
Từ -71° đển -78°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãns thành 50,0 ml với cùng dung môi. Tiến hành đo 
góc quay cực riêng của dung dịch ít nhất 30 min sau khi 
chuẩn bị.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 50 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
3,5% được điều chình tới pH 9,0 ± 0,05 bằng acidphosphoric 
bâng (77), thêm 400 ml nước, 165 ml 2-methyỉ-2-propơnoỉ 
(77), 30 ml acetonitril (77) và pha loãng với nước thành 
1000 ml.
Dung môi hòa tan: Hỗn họp methanoỉ - dung dịch đệm 
phosphatpH  7,0 (1 : 3).
Dung dịch thừ: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong dung mồi 
hòa tan và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đồi chiếu (ỉ): Hòa tan 40,0 mg erythromycin A 
chuẩn trong dung môi hòa tan và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg erythromycin B 
chuẩn và 10,0 mg erythromycin c chuẩn trong dung môi 
hòa tan và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (3): Hòa tan 5 mg N-dcmethyl- 
erythromycin A chuẩn trong dung dịch đối chiếu (2). Thêm
1,0 ml dung dịch đổi chiếu (1) và pha loãng thành 25,0 ml 
với dung dịch đổi chiếu (2).
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch đổi 
chiếu ( 1) thành 100,0 ml với dung môi hòa tan.
Dung dịch đôi chiếu (5): Chuyển 40 mg erythromycin A 
chuẩn vào một chén thủy tĩnh và dàn đểu thành một lớp 
bột dày không quá 1 mm. sấy ở 130 uc trong 4 h. Để nguội 
và pha trong dung môi hòa tan thành 10 ml.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) pha tĩnh là styren- 
divinyỉbemen copoỉymer (7T) dùng cho sắc ký (8 (.im) với 
kích thước lỗ xốp 100 nm, nhiệt độ cột 70 °c (đặt cột và ỉt 
nhất một phần ba dây dẫn trước cột trong nồi cách thủy). 
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 jul.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3), 
(4) và (5).
Tiến hành sắc ký với thời gian gẩp 5 lần thời gian lưu của 
pic erythromycin A.
Thời gian lưu tương đối so với erythromycin A (thời gian 
lưu khoảng 15 min) của tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất 
B khoảng 0,45; erythromycin c  khoảng 0,5; tạp chất c  
khoảng 0,9; tạp chất D khoảng 1,4; tạp chất F khoảng 1,5; 
erythromycin B khoảng 1,8 và tạp chất E khoảng 4,3.

ERYTHROMYCIN
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Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa các pĩc tương 
ứng với tạp chât B và erythromycin c  ít nhât là 0,8; độ phân 
giải giữa các pic tươTiẸ ứng với tạp chât B và erythromycin 
A ít nhất là 5,5. Neu cần, điều chinh nồng độ cùa 2-methyl-
2-propanol trong pha động hay giảm tốc độ dòng xuống 
còn 1,5 ml hay 1,0 ml/min.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chât sau với hệ sô hiệu chỉnh tưcmg ứng (dùng 
săc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (5) đê xác định các tạp 
đó); Tạp chất E là 0,09 và tạp chất F là 0,15.
Diện tích pic đâ hiệu chinh, nếu cần, của từng tạp chất 
không được lớn hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (4) (3,0 %).
Tổng các tạp chất không được lớn hơn 2,3 lần điện tích pic 
chính trong sắc ký đo của dung dịch đổi chiếu (4) (7,0 %). 
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,02 lần điện tích cùa 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(4) (0,06 %), các pic tương ứng với erythromycin B và 
erythromycin c .
Ghi chít:
Tạp chất A: Erythromycin F.
Tạp chất B: V-demethylerythromycin À.
Tạp chất C: Erythromycin E.
Tạp chất D: Anhydroerythromycin A.
Tạp chất E: Erythromycin A enol ether.
Tạp chất F: Pseudoerythromycin Aenol ether.

Thioeyanat
Không được quá 0,3 %.
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh 
sáng chiếu trực tiếp.
Dung dịch mẫu trang: Pha loãng 1,0 ml dung dịch sẳt (Hỉ) 
cỉorid 9 % thành 50,0 ml với methanol (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g (m g) chế phẩm trong 
20 ml methanol (77), thêm 1,0 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 
9% vằ  pha loãng thành 50,0 mỉ với methanoỉ (77).
Chuẩn bị hai dung dịch đoi chiểu riêng rẽ:
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 0,100 g kaỉỉ thiocyanat (Tỉ) đă 
sấy ở 105 °c trong 1 h trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thảnh 50,0 ml với cùng đung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch gốc này thành 50,0 ml với methanoỉ (77). Lấy 5,0 ml 
dung địch trên, thêm 1,0 ml dung dịch sắt (Hỉ) cỉorid 9 % 
và pha loãng thành 50,0 ml với methanoỉ (77). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) cùa từng dung dịch đối chiếu {Dị, D2) và 
dung dịch thử (D) ở bước sóng cực đại khoảng 492 nm. 
Giả trị phù hợp:

s  = "A
,™1

Trong đó: rrij, m2 là khổi lượng tính theo gam của kali 
thiocyanat được dùng để chuẩn bị các dung dịch đối chiếu 
tương ứng.
Phép thử chỉ có giá trị khi s từ 0,985 đến 1,015.
Tính hàm lượng % của thiocyanat theo công thức sau:

f i M U £ u , s J í a ư ^
1 97,18) U ;  [Ị.a J t Ạ

Nước
Không quá 6,5 % (Phụ lục 10.3). Dùng 0,200 g chế phẩm 
Sừ dụng dung dịch ỉmìdazoỉ 10 % trong methanol khan 
làm dung môi hòa tan.

Tro sulfat
Không quá 0,2 % (Phụ lục 9.9).
Dùng 1,0 g chê phàm.

Định lượng
Phương pháp sắc kỵ lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sẳc ký 
như mô ta trong phần Tạp chất liên quan.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm 6 lần đung dịch 
đôi chiêu ( 1), độ lệch chuân tương đôi của diện tích pic 
erythromycin A không lớn hơn ỉ ,2 %.
Tiên hành săc ký với dung dịch thử, dung dịch đôi chiếu 
( 1) và (2).
Tính hàm lượng % của erythromycin A trong dung dịch 
thử dựa vào diện tích pic trên săc ký đô thu được từ dung 
dịch đôỉ chiêu (1). Tính hàm lượng % của erythromycin B 
và erythromycin c  trong dung dịch thử dựa vào diện tích 
pic trên sắc kỷ đồ thu được tìr dung dịch đối chiếu (2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khẳng sinh nhỏm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén, nang, viên bao, thuốc tiêm, thuốc mỡ tra mắt, 
dung dịch bôi ngoài, kem bôi ngoài.

VIÊN NÉN ERYTHROMYCIN 
Tabelỉae Erythromycinỉ

Ị
Lả viên nén bao tan trong một chứa erythromycin. I
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận , 
"Thuôc viên nén" (Phụ ỉục 1.20) mục "Viên bao tan trong I 
một" và các yêu cầu sau: ;

Hàm lượng erythromyein, C37H67N0 13, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. Ị

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên có chứa khoảng 0,1 g erythromycin ! 
với 5 ml cỉoroform (77) (nếu bột viên có màu, lắc thêm i

erythromycin chuân (Phụ lục 4.2).
B. Lấy một lượng bột viên cỏ chứa khoảng 3 mg erythromycin, 
thêm 2 ml aceton (77), lắc kỹ và thêm 2 ml acidhydrocloric
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đàm đặc (77). Xuất hiện màu vàng cam, rồi chuỵển sang 
màu đo tím đậm. Thêm 2 ml cloro/orm 677) và iẩc kỹ, đế 
yen cho tách lớp, lớp cloroíbrm có màu tím.

Độ rã
Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ độ rã của viên bao tan 
trong ruột (Phụ lục 11.7), nhưng thời gian thử trong môi 
trường aciđ là 60 min.

Mất khối lượngdo làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Cân chính xác khoảng 0,1 g bột thuốc, sẩy trong chân 
không ờ 60 cc trong 3 h.

Định Iưọmg
cản 20 viên (loại bỏ vò bao), tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 25 mg erythromycin vào bình định 
mức dung tích 100 ml. Thêm 50 ml methanoỉ (77), lẳc kỳ 
và thêm meihanoỉ (77) vừa đủ đèn vạch.
Tiến hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bằng phưong pháp thử vi sinh vật" (Phụ 
lục 13.9).
Tính hàm lượng cùa erythromycin, C37H67N 0 13, trong viên. 
1000IƯ tương ímg với 1 mg C37H67N0 13.

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

Loại thuốc
Khảng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROMYCIN ETHYL SUCCINAT 
Eryth romycinỉ ethyỉ succinas
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Thành phần 
ethyl succinat

Công thức 
phân tử

RI R2 p.t.l

Erythromycin A C43 h 75n o 16 OỈI c h 3 862

Erythromycin B c43h 75n o 15 H CIỈ3 846
Erythromycin c c42i i73n o 16 OH H 848

C43H75NO)6 p.t.l: 862,0

Erythromycìn ethyl succinat chứa thành phần chính là 
(3Ắ,45,55,6^,7R,9Ả,11Ấ,12/2,135,14J?)-4-[(2,6-dideoxy-
3- C-methyl-3-0-methyl-a-L-n'òỡ-hexopyranosyl)oxy]-
14-ethvl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7,9,11, 13-hexamethyl-
6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-2-ớ-(4-ethoxy-
4 -  oxobu tanoy l)-P -D -x} ;/o -h ex o p y ran o sy  1 ] 0 xy ] 
oxacyclotetradecan-2,10-dion (erythromycin A ethyl- 
succinat).

Hàm lưọng
Tổng hàm lượng erythromycin A, erythromycin B và 
erythromycin c  không được ít hơn 78,0 % tính theo chế 
phẩm khan.
Erythromycin B: Không được quá 5,0 % tính theo chế 
phẩm khan.
Erythromycin C: Không được quá 5,0 % tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, đễ hút ẩm. Thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong aceton, trong ethanol và methanol.

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

Góc quay cực riêng
Từ -70° đến -82°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 0,100 e chế phẩm trong aceton (77) và pha loăng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi, đo góc quay cực sau ít 
nhất 30 min kể từ khi chuẩn bị dung dịch thử.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 50 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat
3,5 % đã được điều chinh pH đến 8,0 bằng dung dịch 
acid phosphorìc 10 % 677), thêm 400 ml nước, 165 ml 
2-methyỉ-2-propanoỉ (Tỉ") và 30 ml acetonitrỉỉ 677), pha 
loãng thành 1000 ml bằng nước. Lọc và đuổi khí.
Dung dịch thủy phân: Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 
2,0%  được điều chinh pH đến 8,0 bằng acidphosphoric (Tỉ). 
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,115 g chế phẩm trong 25 ml 
methanoỉ (Tỉ), thêm 20 ml dung dịch thủy phân, trộn đểu 
và để yên ở nhiệt độ phòng trong ít nhất 12 h. Pha loãng 
thành 50,0 ml bằng dung dịch thủy phân.
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 40,0 mg erythromycin 
A chuẩn trong 10 ml methanol 677) và pha loãng thành
20,0 ml với dung dịch thủy phân.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg erythromycin 
B chuẩn và 10,0 mg erythromycin c  chuẩn trong 50 m! 
methanoỉ 677). Thêm 5,0 ml dung dịch đổi chiếu (ỉ) và 
pha loãng thành 100,0 ml bằng dung dịch thủy phân.
Dung dịch đoi chiếu (3): Hòa tan 2 mg N-demethyl- 
erythromycin A chuẩn (tạp chất B) trong 20 ml dung dịch 
đổi chiếu (2).
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Duno dịch đổi chiếu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch đối 
chiếu (í) thành 100,0 ml với hỗn hợp đông thê tích của 
methanoi (77) và dung dịch thủy phân.
Dung dịch đổi chiều (5): Hòa tan 40 mg erythromycin A 
chuẩn đã được sấy ờ 130 °c trong 3 h trong 10 ml methcmoỉ 
(77), pha loãng thành 20 ml với dung dịch thủy phân. 
Điêu kiện săc ký-:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
siyren-divinvỉbenien copoỉymer (8 pin, kích thước lỗ 
xốp 100 nm), duy trì nhiệt độ cột ờ 70 °c (đặt cột và ít nhất 
một phần ba dáy dần trước cột trong nồi cách thúy). 
Detector quang phổ từ ngoại ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 200 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (1), 
(3), (4) và (5). '
Tiến hành sắc ký với thời gian rửa giãi gấp 5 lần thời gian 
lưu của erythromycin A, lấy tích phân sau khi xuất hiện pic 
cùa dung dịch thủy phân.
Thời gian lưu tương đối so với erythromycin A (thời gian 
lưu khoảng 15 min) của pic dung dịch thúy phân phải nhỏ 
hơn 0,3, cùa tạp chất B khoảng 0,45; cùa erythromycin 
c khoảng 0,5; tạp chất c (erythromycin E) khoảng 0,9; 
tạp chất G (erythromycin A-ethyl succinat) khoảng 1,3; 
tạp chất D (anhydroerythomycin A) khoáng 1,4; tạp 
chất F (pseudoerythromycin A enol ether) khoang 1,5; của 
erythromycin B khoảng 1,8 và cùa tạp chất E (erythromycin A 
enol ether) khoảng 4,3.
Tính phủ hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3), độ phân giải giừa pic của tạp chất B và pic 
của erythromycin c ít nhất là 0,8; giữa pic của tạp chất B 
và pic của erythromycin A ít nhất là 5,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đê tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ sổ hiệu chỉnh tương úng: Tạp 
chất E là 0,09; tạp chất F là 0,15; tạp chất G là 0,14. Dùng 
dung dịch đối chiếu (5) để xác định pic của tạp chất E và F. 
Từng tạp chất có diện tích pic không đựơc lớn hơn diện 
tích pic chính của dung dịch đối chiếu (4) (3,0 %).
Tổng diện tích các pic tạp không được lớn hơn 1,67 lần 
diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu (4) (5,0 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,02 làn diện tích pic 
chính của dung dịch đối chiểu (4) (0,06 %).

Erythromycin tự do
Không được quá 6,0 %.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha dộng: Trộn 35 thể tích acetonitriỉ (TT) với 65 thể tích 
dung dịch có chứa 0,34 % kaỉi dỉhydrophosphat (TT) và 
0,20 % triethyỉamin (TT) đã được điều chinh pH đến 3,0 
băng dung dịch acidphosphoric 2 M (TT). Lọc và đuổi khí.

ERYTHROMYCIN F,THYL SUCCINAT

Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong acetonitrỉl 
(77), pha loãne thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 75,0 mg erythromycin 
A chuân trong ơcetonitriỉ (TT) vả pha loãng thành ;
50,0 ml với cùng dung môi. Pha loâng 5,0 ml dung dịch ! 
thu được thành 25,0 ml với cùng dung môi. ị
Điêu kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B : 
(5 |im). ( 1
Detector quang phồ tử ngoại ờ bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min. ị

Thể tích tiêm: 20 ịil. Ị
Cách tiến hành: Ticm dung dịch thử, tiến hành sắc ký với 
thời gian rửa giải gấp 2 lần thời gian lưu của erythromycin 
ethyl succinat (thời gian lưu khoảng 24 min). Tiêm đung 
dịch đối chiếu, tiến hành sắc ký với thời gian rửa giải gấp „ 
2 lần thời gian lưu cùa erythromycin A (thời gian lưu 
khoảng 8 min).
Giới hạn: Diện tích pic của erythromycin tự do không * 
được lớn hơn diện tích pic chính của dung dịch đối chiếu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3)
Dùng 0,30 g chế phẩm và dung dịch có chứa 10,0 % 
imidacoỉ (77) trong methanoỉ khan (77) làm dung môi.

Tro sulíat
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chc phẩm.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, dung 
dịch thử, dung dịch đối chiểu ( 1) và (2), điều kiện sắc ký 
như mô tà trong phần Tạp chất liên quan.
Tính phù họp của hệ thống: Độ lệch chuẩn tương đổi của 
6 lần tiêm lặp lại dung dịch đối chiếu (1) không được lớn 
hơn 1,2 %.
Tính toán hàm lượng của erythromycin A dùng sắc ký 
đo của đung dịch đối chiếu (1). Tính toán hàm lượng cùa 
erythromvcin B và erythromycin c dùng sẳc kv đồ của 
dung dịch đối chiếu (2).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Hỗn dịch uổng, viên nén.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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e r y t h r o m y c in  s t e a r a t
Ẽrythromycini Stearns
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Erythromycĩn stearat là hồn hợp các muối stearat cùa 
erythromycin và acid stearic. Thành phân chính là 
octadecanoat của (37?,45,55)6/?,7/? ,9i?, 117?, 12/?, 135,14/?)-
4-[(2.6-dideoxy-3-C-methỵl-3- ơ -m ethyl-a-L -rỉbo- 
hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-7,12,13-trihydroxy-3,5,7, 
9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethyl- 
amino)-P-D-x>7ớ-hexopyranosyl]oxy]oxacyclotetradecan- 
2,10-dion (erythromycin A stearat). Chế phẩm được sàn 
xuất bàng phương pháp lên men.

Hàm lưựng
Tông hàm lượng erythromycỉn A, erythromycin B và 
erythromycin c  ít nhât phải bằng 60,5 % (tính theo chế 
phẩm khan).
Erythromycin B: Không được quả 5,0 %.
Erythromycin C: Khôns được quá 5,0 %.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gàn như trắng. Thực tể không tan 
trong nước, tan trong aceton và trong methanol. Dung dịch 
có thể vẩn đục.

Định tính
A. Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của erythromycin 
stearat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: Trộn đều hồn hợp 2-propanoỉ - dung 
dịch amoni acetat 75 % đã điểu chình đến pH 9,6 bằng 
amoniac - ethyỉ acetat ( 4 :8 :  9). Để yên và dùng íớp trên. 
Dung dịch thử: Hòa tan 28 mg chế phẩm trong methanol 
(Dĩ) và pha lọâng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (Ị): Hòa tan 20 mg erythromycin A 
chuân trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg acid stearic (71) 
trong mcthanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung mỏi.

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi 
được khoảng 2/3 chiều đài bàn mỏng. Làm khô bàn mỏng 
trong không khí.
Phát hiện A: Phun bản mòng bằng dung dịch cỏ chửa 
0,02 % didoroýỉuorescein (TT) và 0,01 % rhọdamĩn B (77) 
trong ethanoỉ 96 % (77). Để bàn mòng tiêp xúc với hơi 
trên nồi cách thủy trong vài giây. Quan sát bản mòng dưới 
ánh sáng đèn tử ngoại đặt ờ bước sóng 365 nm. Trên săc 
ký đồ, đung dịch thừ cho hai vết, một vết có vị trí tương 
ứng với vết chỉnh trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1), 
vết còn lại tương ứng với vết chính trên sắc kỷ đổ của dung 
dịch đối chiếu (2).
Phát hiện B: Phun bàn mòng bằng dung dịch anìsaìdehyd 
trong ethanol (77), sấy bản mỏng ở 110 °c trong 5 min, 
quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Trên sẳc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải có một vết tương ứng với vết chính trên sẳc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) về vị trí, màu sắc và 
kích thước.

Acid stearic tự do
Không được quá 14,0 % C18H360 2, tính theo chế phẩm khan. 
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml methanoỉ ffT). 
Chuẩn độ bang dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2). Tính thể tích dung dịch natri 
hydroxyd o.ỉ N (CĐ) cần dùng cho 1 g che phẩm (ĩ\ị ml). 
Hòa tan 0,500 g che phẩm trong 30 mỉ methyỉen cỉorìd 
(77). Nêu dung dịch bị đục, lọc lấy dịch lọc. Lắc phần 
cắn 3 lần, mỗi lần với 25 ml methyỉen clorid (77), lọc, 
tráng phễu lọc với methyỉen cỉorid (77). Gộp các dịch 
lọc và dịch rửa, bốc hơi trên cách thủy còn 30 ml. Thêm 
50 ml acid acetic băng (77), chuẩn độ bàng dung dịch acid 
percìorìc 0,1 A’ (CĐ), xác định điểm tương đương bằng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Tính thể 
tích dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) cần dùng cho 1 g 
chê phám (n2 ml).
Tính hàm lượng (%) của Cí8Ii3fi0 2 theo công thức sau:

, 1002,845(ư, -»-> ) x — —
1 - 100- / !

Trong đó: h là hàm lượng nước của chế phẩm (%).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Lấy 50 ml dung dịch dikaỉi hydrophosphat
3,5 % đã điều chinh đến pH 9,0 ± 0,05 bằng dung dịch acid 
phosphorìc 2 M(TT) vào bình định mức dung tích 1000 mỉ. 
Thềm 400 ml nước, 165 ml tert-butanoỉ (77) và 30 ml 
acetonitriỉ (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử: Hòa tan 55,0 mg chế phẩm trong 5,0 ml 
methanoỉ (TT) và pha loãng thành 10,0 ml với dung dịch 
đệm pH  8,0 (TTị). Ly tâm và dùng phân dung dịch trong. 
Dung dịch đoi chiếu (Ị): Hòa tan 40,0 mg erythromycin 
A chuẩn trong 5 ml methanol (TT) và pha loãng thành
10,0 ml bàng dung dịch đệm pH 8,0 (77)).
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Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 10,0 mg erythromycin 
B chuẩn và 10,0 mg eiythromycin c  chuẩn trong 25,0 ml 
methcmoỉ (TT) và pha loâng thành 50,0 ml bàng dung dịch 
đệm pH 8,0 (TTị).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ); Hòa tan 5 mg A-demethyl- 
erythromycin A chuẩn trong dung dịch đổi chiếu (2), thêm
1,0 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãne thành 25,0 ml 
bằng dung dịch đối chiếu (2).
Dung dịch đoi chiếu (4): Pha loãng 3,0 ml dung dịch đối 
chiếu ( 1) thành 100,0 ml với hổn hợp đồng thể tích của 
methanoỉ (TT) và dung dịch đệm pH  8,0 (TTj).
Dung dịch đối chiếu (5): Lấy 40 mg erythromycin A chuẩn 
cho vào một lọ thủy tinh để tạo thành một lóp có chiều dày 
không quá 1 mm, Đun nóng ờ 130 °c  trong 4 h. Để nguội, 
hòa tan trong hỗn hợp meíhanoỉ - dung dịch đệm phỉ 8,0 
(Tĩị) (1 :3 ) và pha loàng thành 10 mỉ với cùng dung môi. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
styren-dỉvinyỉhenien copoỉymer (8 fim) với kích thước lồ 
xốp khoảng 100 nm.
Nhiệt độ cột: 70 °c, đặt cột trong bể cách thủy và nhúng 
ngập ít nhất 1/3 ống dần vào cột.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm. 
Tổc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 J1Ỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ, đung dịch đối chiểu 
(3), (4), (5) với thời gian gẩp 5 lần thời gian lưu của 
erythromycin A.
Thời gian lưu tương đối so với erythromycin A (khoảng 15 
min) là: Tạp chất A khoảng 0,3; tạp chất B khoảng 0,45; 
erythromycin c  khoảng 0,5; tạp chất c  khoảng 0,9; tạp 
chất D khoảng 1,4; tạp chất F khoảng 1,5; erythromycin B 
khoảng 1,8 và tạp chất E khoảng 4,3.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic của tạp chẩt 
B với pic của erythromycin c  ít nhất là 0,8; độ phân giải 
giữa pic của tạp chất B với pic cùa erythromycin A ít nhất 
là 5,5, nếu cần thì điều chinh nồng độ của tert-butanol 
trong pha động hoặc giảm tốc độ dòng xuống 1,5 ml/min 
hoặc 1,0 ml/min.
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính hàm hrợng, nhân diện tích pic 
của tạp chất E với 0,09; tạp chất F với 0,15.
Bất kỳ tạp chất nào: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) (3 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (4) (6 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,02 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (4) (0,06 %), 
bỏ qua pic của erythromycin B và erythromycin c.

Ghi chú:
Tạp chất A: (3RAS,5S,6R,1R,9R, 11 /?, 12/?, 135, 14fl)-4-[(2,6- 
đidcoxy-3-C-metỉwl-3-ớ~meíhyl*a-L-;7&ơ-hexopyranosyl) 
oxy] - 14-et hy 1-7,1 2 ,13-trihydroxy-3-(hydroxym cthyf)- 
5.7.9.1 LƯ-pentamethyl-ó-ịPAó-trideoxyO-íđimethylamŨKO- 
P-D-.yv/o-hexopyranosylloxyloxacyelotetradecan^, 10-đion 
(erythromycin F).
Tạp chất B: {2RA8,5S\6R,lR,9R,UR,ỉ2R,\3S,\4Ry4‘[(2,6- 
dideoxy-3-C-methvl-3-ỡ-methyl-a-L-r/èo-hexopyranosyl)oxy] 
-14-ethy 1-7,12,13-triliydroxy-3,5,7,9,ll, 13-hexamethyl-6- 
[[3,4,6-trideoxy-3-(methylamino)- P-D-rv/ơ-hexopyrano.syI]oxy] 
oxacyc!otetradecan-2,10-dion (3’AV-desmethylerythromycin A). 
Tạp chất C: (25,4a/?,4’/?,5 ’S,6'S,1R,$S,9R,\0R, 12 R, 14 R, 1 5 R, 165)- 
7-ethyl-5\8,9114-tetrahydroxy-4?-methoxy-4’,6\8J0,12,I4,I6- 
hep tamethy 1-15-[( 3,4,6-trideoxy-3 -(di methylamino)-p-D- 
xy/o-hexopyranosvljoxy]hexadecahỵdrospiro[5//,l 1 //-1,3- 
dioxino[5,4-c]oxacyclotetradecin-2,2, -pyran]-5 ,l 1-dion 
(crythromycin E).
Tạp chất D: (lS,2R,3RAS,5RM,9S,\ỒS,UR,l2R,ì4R)-9-[(2,6- 
dideoxy-3-C-m ethyl-3-0 -m ethyl-a-L-n7>o-hexopyranosyl) 
o x y ] -5-e th y l-3-h y d ro x ỵ -2 ,4 , 8 ,l  0 , 12, 14-h exatn cth yỉ-l 1- 
[[3,4 ,6-trideoxv-3-(dimethvlamino)-P-D-xy/rt-hexopyranosyl] 
o x y j-6 , 1 5, 16-tr io x a tr ic yc lo [ 10.2 . 1.1 i.4]h exad ecan -7-on 
(anhydroerythromycin A).

Tạp chất E: (2/?,3/?,45,5tf,8/?,95, 105,ì ư , 12/?)-9-[(2,6-dideoxy- 
3-C-methyl-3-0 -methyl-a~L-rỉ6o-hexopyranosyl)oxy}-5-ethyl- 
3,4-dihydroxy-2,4,8, 10, 12, 14-hcxamethyl-l l-[[3,4 ,6-trideoxy- 
3-(d im ethyỉam ino)-P-D -x>7o -h e x o p y ra n o sy l]o x y ]-6 , l  5- 
dioxabicyclo[10.2. 1]pcntadec-l(14)-en-7-on (erythromycin A 
enol ether).
Tạp chất F: (2/?,3/?,6« ,75,85,9^ ,10/?)-7-[(2,6-dideoxy-3-C- 
methyl-3-O-mcthyl-a-L-Aồo-hexopyranosyl)oxy]-3-[(l/ỉ,2/0 - 
1.2-d ihyd roxy-l-m ethylbutyl]-2,6,8, l 0 , 12-pentam ethyI-9- 
[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-p-D-x>7o-hexopyranosyl] 
o x y ] - 4 ,1 3- d io x a b ic y c lo [ 8 .2 .1 ] t r id e c  - 1 ( 12 ) - e n - 5 -on 
(pseudoerythromycin A enol ether).

Nước
Không được quá 4,0 % (Phụ lục 10.3).
Hòa tan 0,300 g chế phầm trong dung dịch có chứa 10 % 
Ỉmìdaĩoỉ (TT) trong methanoỉ khan (TT).

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

Định Iưọrng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(ỉ) và dung địch đổi chiếu (2).
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch đối 
chiểu (1), hệ số đổi xứng của pic erythromycin A không 
được lớn hơn 5, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic 
erythromycin A thu được từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch 
dổi chiếu (1) không được lớn hơn 1,2.
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Tính hàm lượng erythromycin A dựa vào sác ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), hàm lượng erythromycin B và 
ervthromycin c  dựa vào sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (2).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Khang sinh nhóm macrolid.

Chế phẩm
Viên nén.

n a n g  e r y t h r o m y c in  s t e a r a t
Capsuỉae Erythromycỉnỉ stearatìs

Là nang cứng có chứa erythromycin stearat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu ừong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọng erythromycin, C37H67N 0 13, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Lấy lượng bột thuổc trong 10 nang và nghiền thành bột mịn.
A. Cân một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,1 g eiythromycin stearat, thêm 10 ml nước, 1 ắc mạnh, 
gạn bỏ lớp nước, lẩy cắn thêm 10 ml methanol (77), lắc 
và lọc, bay hơi dịch lọc đổn khô. sấy cắn thu được ờ áp 
suất không quá 0,7 kPa. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của can phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
của erythromycin stearat hay với phổ cúa erythromycin 
stearat chuẩn.
B. Lây một lượng bột thuổc có chứa khoảng 3 mg 
erythromycin, thêm 2 ml aceton (77), lắc kỹ và thêm 
2 mi acid hydrocỉoric (77). Xuất hiện màu vàng cam, 
sau chuyển sang đò, rồi sang màu đò tím đậm. Thêm 
2 mỉ cloro/oỉTĩĩ (77) và lắc kv. để yên cho tách lớp, lớp 
cloroíbrm có màu tím.
c. Lảy một lượng bột thuốc có chửa khoảng 50 mg 
erythromycin, thêm 10 ml cíoro/orm (77), lắc kỷ và lọc. 
Bay hơi dịch lọc đến khô. Đun nóng nhẹ 0,1 g cẳn thu 
được với 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) và 
10 ml nước cho đến sôi. Có những hạt nhỏ dạng dầu nổi lên 
bê mặt. Đê nguội, hớt lớp váng dâu cho vào ông nghiệm, 
thêm 3 ml dung dịch natri hydroxyd 0, Ị M(TT), đun nóng, 
rôi làm nguội, dung dịch chuyển sang dạng gel. Thêm 
10 mt nước nóng và lắc, dung dịch có bọt. Lấy 1 mỉ dung 
dịch thu được, thêm dung dịch caỉci cỉorid 10%  (77), xuất 
hiện tủa dạng hạt không tan trong acid hydrocỉoric (77).

Mât khôi lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Ưân chính xác khoảng 0,1 g bột thuốc, sấy trong chân 
không ờ 60 °c trong 3 h.

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuây.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch natri acetat 2,722 % 
được điều chình tới pH 5,0 bang acidacetỉc băng (77).
7ớc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào binh định mức dung tích 
100 ml, thêm 40 ml acid acetic băng (77), 10 ml dung 
dịch 4-dimethỵỉamino benzaỉdehyd 0,5 % (kl/kỉ) trong 
acid acetic băng và thêm hỗn hợp acìd acetic băng - acid 
hydrocỉoric đậm đặc (35 : 70) vừa đừ đến vạch, lắc đều. 
Để yên 15 min.
Dung dịch chuần: Chuẩn bị dung dịch cùa erythromycin 
stearat chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương với dung dịch mẫu thừ. Lấy chính xác 5,0 ml dung 
dịch chuẩn thu được và tiến hành như với dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn thu được ờ bước sổng 485 nm, cốc đo dày 
1 cm, mẫu trẳng là 5 ml môi trường hòa tan được tiến hành 
tương tự như dung dịch thử.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng erythromycin, 
C37H67NO|3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lưọìig
Cân 20 nang,_ tinh khối lượng trung bình bột thuốc trong 
nang vả nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với 25 mg erythromycin vào bình định 
mức dung tích 100 ml. Thêm 50 ml methanoỉ (77), lắc kỹ 
và thêm meỉhcmoỉ (TT) vừa đủ đến vạch. Tiến hành định 
lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực thuốc khảng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ lục 13.9). 
Tính hàm lượng cùa erythromvcin, C37H67NOi3, trong nang. 
1000 IU tương ứng với 1 mg Cj7Híl7NOj3.

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

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

VIÊN NÉN ERYTHROMYCIN STEARAT 
Tabeỉỉae Erythromycỉni stearatìs

Là viên nén hoặc viên bao chứa erythromycìn stearat.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm Iưọng erythromycin, C37H6tN0 13, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NEN ERYTHROMYCIN STEARAT
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Định tính
Lấy 10 viên (loại bỏ vó bao, nếu có) và nghiền thành bột mịn.
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 0,1 g 
erythromycin stearat, thêm 10 ml nước, lắc mạnh, gạn 
bỏ lớp nước, lẩy cấn thêm 10 ml methanoì (TT), lẳc và 
lọc, bay hơi dịch lọc đen khô. sấy cắn thu được ờ áp suất 
không quá 0,7 kPa. Phổ hấp thụ hồne ngoại (Phụ lục 4.2) 
cùa cấn phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu cùa 
ervthromycin stearat hay với phổ cùa ervthromycin stearat 
chuẩn.
B. Lấy một lượng bột viên có chứa khoảng 3 mg ervthromycin, 
thêm 2 ml aceton (77), lắc kỳ và thêm 2 ml acidhydrocỉoric 
(77). Xuất hiện màu vàng cam, sau chuyển sang đỏ, rồi sang 
màu đỏ tím đậm. Thêm 2 ml cỉoroỊorm (77) và lắc kỷ, đc 
yên cho tách lóp, lớp cloroíbrm có màu tím.
c. Lấy một lượng bột viên có chửa khoảng 50 me 
erythromycin, thêm 10 ml cỉoroform (77), lắc kỳ và lọc. 
Bay hơi dịch lọc đến khô. Đun nóng nhẹ 0,1 g cắn thu 
được với 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 2 M  (77) và 
10 ml nước cho đến sôi. Có những hạt nhỏ dạng dầu nổi lên 
bề mặt. Để nguội, hớt lóp váng dầu cho vào ống nghiệm, 
thêm 3 ml dung dịch natri hydroxy-d 0,1 M  (77), đun nóng, 
rồi làm nguội, dung dịch chuyển sang dạng gel. Thêm 
10 ml nước nóng và lác, dung dịch có bọt. Lẩy 1 ml dung 
dịch thu được, thêm dung dịch caỉci cỉorid Ỉ0%  (77), xuất 
hiện tủa dạng hạt không tan trong ưcid hydrocỉoríc (77).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 900 ml dung dịch natri acetat 2,722 % 
được điều chinh tới pH 5,0 bàng acidacetic băng (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Hút 
chính xác 5,0 ml dịch lọc vào bình định mửc dung tích 
100 ml, thêm 40 ml acid acetic băng (77), 10 ml dung 
dịch 4-dimethyỉamino benzaỉdehyd 0,5 % (kỉ/kỉ) trong 
acid acetỉc băng và thêm hỗn hợp acid acetic băng - acid 
hydrocloric đậm đặc (35 : 70) vừa đủ đến vạch, lắc đều. 
Để yên 15 min.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch cùa erythromycin 
stearat chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương với dung dịch mầu thử. Lấy chỉnh xác 5,0 ml dung 
dịch chuẩn thu được và tiến hành như với dung dịch thử. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn thu được ở bước sóng 485 nm, cốc đo dày 
] cm, mẫu trắng ià 5 ml môi trường hòa tan được tiến hành 
tương tự như dung dịch thừ.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng erythromycin, 
C37H67N 0 13, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Mất khốỉ lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
Cản chính xác khoảng 0,1 g bột thuốc, sấy trong chân 
không ờ 60 cc trong 3 h.

Định lưcmg
Cân 20 viên (loại bỏ vỏ bao, nếu có), tính khối lượng trung 
bình của viên vả nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 25 mg erythromycin vào 
bình định mức dung tích 100 mỉ. Thêm 50 ml methanoỉ 
(77), lấc kỳ và thêm methanoỉ (77) vừa đù đến vạch. Tiến 
hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuổc kháng sinh bàng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ 
lục 13.9).
Tính hàm lượng của erythromycin, C37H67NOi3, ừong viên. 
1000 IU tương ứng với 1 mg C37H67N 0 13.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

ERYTHROSIN
Erythrosỉnum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C2l)H6I4Na20 5 P.t.l: 880
hoặc C2(JH6Ỉ4K20 5 P.t.l: 912

Erythrosin là (tetraiodo-2, 4, 5, 7 0X 0 -3  oxydo-6 377' 
xanthenyl-9)-2 benzoat dinatri hoặc dikali, phải chứa 
không dưới 85,0 % C2oH6I4Na20 5 hoặc C20H6I4K2O5 tỉnh 
theo chê phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu đỏ sẫm. De tan trong nước, tan được trong 
ethanol, ít tan trong aceton, thực tế không tan trong 
methylen clorid. Dung dịch 0,1 % có màu đỏ cam và các 
vét bám trên thành ống nghiệm có màu tím. Ở pH 2,5 xuất 
hiện tủa cỏ màu.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 50 ml bằng nước.
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A Lấy ỉ ml dung dịch s pha loãng thành 100 mỉ bàng 
diữig dịch natri hydroxydOA M (TT). Phổ hấp thụ (Phụ lục 
4 1) của dung dịch tạo thành trong khoảng từ 230 nm đển 
550 nm cho 3 cực đại hâp thụ ở bước sóng (262 ± 5) nm; 
(309 ± 5) nrn và (525 ± 3) nm.
B Trong phần Tạp chất màu liên quan, vết chính thu được 
trên sẳc ký đồ của dung dịch thử (2) có vị trí, màu sắc và 
kích thước tương tự vêt chính thu được trên sãc ký đô của 
dung dịch đối chiếu ( 1).
c. Khi đun nóng che phẩm cho hơi có màu tím.

Độ trong của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ Ịục 9.2)

Tạp chất màu liên quan
Phương pháp sãc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Sìlicơgeỉ G.
Dung môi khai triền: Amoniac - nước - ethơnoỉ - butanoỉ 
(1 0 :25 :25 :50 ).
Dung dịch thử (}): Hòa tan 40 mg chế phẩm trong hỗn họp 
nước - methanoì (50 : 50) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
hỗn hợp dưng môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 2 ml dung dịch thừ (1) thành 
10 ml bằng hỗn hợp nước - methanoỉ (50 : 50).
Dung dịch đoi chiếu (/): Hòa tan 40 mg erythrosin chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanoì (50 : 50) và pha loẫng 
thành 50 ml với cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 100 ml bằne; hồn hợp nước - methanoỉ 
(50:50).
Cách tiến hành: Chấm ricne biệt lên trên bản mỏng 5 pl 
các dung dịch chuẩn và thử trên. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi đi được 15 em. Lấv bàn mỏng sắc ký ra và để 
khô ngoài không khí. Quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng 
ban ngày. Neu trẽn sắc ký đổ cùa dung dịch thử (1) có vét 
phụ thì không vết phụ nào đậm hơn vết chính trên sắc kỷ 
đồ của dung dịch đối chiếu (2).

Chất tan trong ether
Không được quá 0,5 %.
Cân 2,0 g chế phẩm đã được sấy khô trước trong chân 
không ờ 60 °c cho vào bình định mức đung tích 200 mỉ, 
thêm ether khan (TT) tới đù thể tích. Lắc bằng máy lấc 
cư học trong vòng 30 min, lọc. Lấy 100 ml dịch lọc, bốc 
hơi trong chân không ở nhiệt độ không quá 20 °c. Làm 
khô căn trong binh hút ẩm tới khối lượng không đổỉ. Khối 
lượng của cắn không được quá 5 mg.

Chat không tan trong nước
Không được quá 0,2 %.
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 200 ml nước bằng cách đun 
nỏng khoảng 90 °c. Làm nguội rồi lọc qua một phễu lọc 
thủy tinh xốp sổ 16 đà được sấy đến khối lượng không đổi 
va can bì. Rừa căn với nước tới khi dịch rửa không màu, 
sầy^cắn ở 100 °c đến 105 °c  tới khối lượng không đồi. 
Khôi lượng cắn thu được không quá 4 mg.
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Amin thom bậc nhất
Không được quá 40 phần triệu.
Hòa tan cắn thu được trong phần Chất tan trong ether 
trong 10 ml toỉuen (77). Lấy 2,5 mi dung dịch này thêm 
6 ml nước và 4 ml dung dịch acid hydmcỉoric 0,1 M  
(77). Lắc mạnh, để cho phân lớp và gạn bỏ lớp dung môi 
hữu cơ, thêm vào lóp nước 0,4 ml dung dịch natri nitrỉt 
0,25 %. Trộn đều và để yên trong 1 min. Thêm 0,8 mỉ 
dung cỉịch amonỉ suỉ/amat 0,5 %, để yên trong 1 min. Thêm 
2 ml dung dịch naphthylethyỉendiamin dihydrocỉorid 0,5%  
(77). Để yên trong 1 h. Nếu dung dịch đem kiểm tra có 
màu, thì màu của nó không được đậm hơn màu của dung 
dịch chuẩn được chuẩn bị tương tự nhưng thay pha nước 
bằng 1 ml dung dịch naphthyỉamin 0,00ỉ %, 5 ml nước và
4 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, l M  (77).

Crom hòa tan
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 25 ml 
nước bằng cách đun nóng khoảng 90 ÔC, để nguội, thêm 
nước cho đủ 25 ml và lọc qua phễu thủy tinh xốp sổ 16. 
Dung dịch chuẩn: Pha các dung dịch chuẩn 0,5 phần triệu, 
1 phần triệu và 2 phần triệu từ đung dịch crom chuẩn 100 
phần triệu.
Đo độ hấp thụ ở bước sóng 357,9 nm, sử dụng đèn cathod 
rồng crom làm nguồn phát xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen.

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

Iodid
Không được quá 0,1 %.
Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml nước, thêm 0,5 mỉ 
acỉd nitric (77). ỉọc, rửa giấy lọc bằng nước để thu được 
10 IĨ1Ỉ dịch lọc. Thêm 1 ml dung dịch kaỉi cromat 0,5 % và
5 ml cycỉohexan (77), lắc và đê yên. Chuẩn bị song song 
trong cùng điều kiện dung dịch chuẩn cỏ l ml dung dịch 
kaỉi iodỉd 0,0ỉ 3ỉ %. Màu sắc cùa lóp dung môi hữu cơ ở 
dung dịch thừ không được đậm hơn màu của lớp dung môi 
hữu cơ ờ dung địch chuẩn.

Định lượng
Hòa tan 75,0 mg chế phẩm đã được làm khô trong chấn 
không ở 60 °c đến khổi lượng không đổi trong dung dịch 
amoni acetat 0,Ì542 % mới pha và pha loãng với dung 
môi này thành 100,0 ml. Lấy 2,0 ml dung dịch tạo thành 
pha loãng thành 200,0 ml với dung dịch amoni acetat 
0,Ỉ542 %. Song song tiến hành một dung dịch chuẩn với
75,0 mg erythrosin chuân đã được sẩy khô trong chân 
không ờ 60 °c đến khối lượng không đổi.
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Đo phố hẳp thụ khả kiến (Phụ lục 4.1) của đung dịch chuẩn 
và thử, dùng dung dịch amoni acetũt 0,1542 % làm mâu 
trắng, đung dịch thử cho một cực đại hấp thụ ờ bước sóng 
khoảng 525 nm và bước sóng cực đại này sai lệch không 
quá 5 nm so với bước sóng cực đại hâp thụ của dung dịch 
chuẩn trong cùng điểu kiện.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của hai đung dịch chuẩn và 
thử ở bước sóng cực đại hấp thụ, dùng dung dịch amonì 
acetat 0, ỉ 542 % làm mẫu trắn^.
Từ độ hấp thụ đo được và nồng độ cùa các dung dịch 
chuẩn tính ra hàm lượng C2oH6l4Na205 hoặc C2oH6I4K205.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

ESOMEPRAZOL MAGNESĨ TRIHYDRAT
Esomepraioỉutn magnesicum írìhydricum

C34H36MgN60 6S2.3H20  p.t.l: 767,2

Esomeprazol magnesi trihydrat ỉà magnesi bis[5-methoxy- 
2-[(Ỵ)-[(4-mcthoxv-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl] 
sulfinyl]-l//-benziniidazol-1-id] trihydrat, phải chứa từ
98.0 % đến 102,0 % C34H36MgN60 6S2, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng, hơi hút ẩm.
Khó tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong heptan.

Định tính
Có thể chọn một trong bốn nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B, c .
Nhóm II: A,C, E.
Nhóm III: A, B, D.
Nhóm IV: A, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của esomeprazol 
magnesi trihydrat chuẩn
B. Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 
4.4, Phương pháp 1) như mô tả trong phcp thừ Magnesi. 
Dung dịch thử phải cho vạch hấp thụ cực đại ờ 285,2 nm. 
c. Góc quay cực riêng: Từ -137° đến -155°, tính theo chế 
phẩm khan (Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
D. Che phẩm phải đáp ứng phcp thừ Tạp chất đồng phân 
đối quang.

E. Nung khoảng 0,5 g chế phẩm như ờ phép thử Tro sulíat 
(Phụ lục 9.9, phương pháp 2). Hòa tan cắn trong 10 ml 
nước. 2 ml dung dịch thu được phải cho phản ứng đặc 
trưne cùa ion magnesi (Phụ lục 8.1).

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi. Lọc dung dịch 
này qua màng lọc 0,45 pm, Độ hấp thụ của dung dịch thu 
được tại bước sóng 440 nm (Phụ lục 4.1) không được lớn 
hơn 0,20.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Áp dụng phương 
pháp chuẩn hóa. Sử dụng các dung dịch mới pha.
Pha động: Acetonitriì - dung dịch dinatri hydrophosphat 
(TT) 0, ỉ 4 % được chỉnh đến pH  7,6 hằng acidphosphorìc
(27 : 73).
Dung dịch thừ: Hòa tan 3,5 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loâng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 1 mg omeprazol chuẩn 
và 1 me tạp chất D chuẩn của omeprazol trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 3 mg omeprazol chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất E) trong pha động và 
pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bẳng pha động. Pha loãng 1,0 mldung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc kị>:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 5 lần thời gian lưu của 
esomeprazol.
Định tính các tạp chât: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo esomeprazol chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
cùa dung dịch đổi chiếu (2) để xác định pic cùa tạp chất E. 
Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) để xác định 
pic của các tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối so với pic esomeprazol (thời gian 
lưu khoảng 9 min): Tạp chất E khoảng 0,6; tạp chất D 
khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất D và 
pic của omeprazol ít nhất là 3,0. Nếu cần thiết, điều chỉnh pH 
của pha nước của pha động hoặc điều chinh tỷ lệ acetonitril 
trong pha động; tăng pH sẽ làm tăng độ phân giải.
Giới hạn:
Tạp chất D; Không được quả 0,2 %.
Tạp chất E: Không được quá 0,1 %.
Các tạp chất khác: Không được quá 0,10 %.
Tổng tạp: Không được quá 0,5 %.
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Bỏ qua tất cà các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích 
pic chính thu được từ sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(3) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chẩt A: 5-methoxy-l//-benzimidazo!-2-thiol.
Tạp chất B: 2-[(/?SM(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]
-5-methoxy-1 //-benzimidazol.
Tạp chất C: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyipyridin-2- 
vl)methyí]sulfanylj- l//-benzimidazol (ufìprazol).
Tạp chất D: 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin~2- 
yl)methyl]sulfonyl]~l//'benzimidazol (omeprazol sulion).
Tạp chất E: 4-methoxy-2-[[(/?5)*(5-methoxy-l//-benzimidazol- 
2-yl)sulfinyỉ]mcthyl]-3,5' dimethylpyridin 1-oxyd.

Tap chất đồng phân đối quang
Phương phảp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động: Aceíoniíriỉ - dung dịch đệm pH 6,0 (65 ; 435). 
Dung dịch đệm pH  6,0: Trộn 70 ml dung dịch natri 
dihydrophosphat (77) 15,6 % với 20 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat (77) 17,91 %. pha loãng hỗn họp này thành 
1000 ml bàng nước. Pha loãng 250 ml dung dịch thu được 
thành 1000,0 ml bằng nước.
Dung dịch đệm pH 11,0: Trộn 11 ml dung dịch naỉri 
phosphat íribasic (77) 9,5 % với 22 ml dung dịch dinaỉri 
hydrophosphat (77) 17,91%, pha loãng hồn họp này thành
1000.0 ml bàng nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 40 mg chế phẩm trong 5 ml 
methanoỉ (77'ị và pha loãng thành 25,0 ml bàng dung dịch 
đệm pH 11,0. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng dung dịch đệm pH 11,0.
Dung dịch đòi chiểu (Ị): Hòa tan 2 mg omeprazol chuẩn 
trong dung dịch đệm pH 11,0 và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loâng 1,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 50,0 ml bàng dung dịch đệm pH 11,0.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (1) thành 50,0 ml bàng dung địch đệm pH ỉ 1,0.
Điêu kiện sắc hý:
Cột kích thước (10 cm X 4,0 ram) được nhồi pha tĩnh siỉìca 
geỉ AGP (ữị -acid glucoprotein) dừng cho sắc kỷ phân tách 
đỏng phán quang học (5 |im).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tôc độ dòng: 0,6 ml/mtn.
Thể tích tiêm: 20 ịil 
Cách tiên hành:
Với các điều kiện sắc ký như trên, thứ tự rửa giải các 
chât lản lượt là tạp chất F, esoineprazol; thời gian lưu cùa 
csọmeprazol khoảng 4 min.
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chẩt 
F va pic của esomeprazol ít nhất là 3,0. Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiếu (2), tỉ sổ tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 
10 đôi với pic tạp Chat F.
ddnh hàm lượng phần trăm của tap chất F theo công thức 
sau:
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1 0 0  X

Trong đỗ:
r,: Là diện tích pic tạp chất F trong sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử.
rs: Là tổng diện tích các pic esomeprazol và pic tạp chất F 
trong sắc ký đồ thu được của dung dịch thử.
Giới hạn:
Tạp chất F: Không được quá 0,2 %.
Ghi chú:
Tạp chất F:5-methoxy-2-[Ư?)T(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin- 
2-yl)methyl]sulíìnyl]-l//-benzimidazol ((/?)-omeprazol).

Magnesi
Từ 3,30 % đến 3,55 %, tính theo chế phẩm khan.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên từ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 20 mí 
dung dịch acid hydrocỉoric ỉ  M (TT) bàng cách thêm 
từ từ dung dịch acid vào chế phẩm vả pha loãng thành
100.0 ml với nước. Pha loãng 10,0 ml dung dịch này thành
200.0 ml với nước. Thêm 4 ml dung dịch ỉanthan cỉorid 
(TT) vào 10,0 ml dung dịch thu được ờ trên và pha loãng 
thành 100,0 mỉ với nước.
Dung dịch chuẩn: Chuân bị các dung dịch chuẩn, dùng 
dung dịch magnesi chuẩn ỉ 000 phần triệu Mg (TT), pha 
loãng nếu cần với một hỗn hợp gồm 1 mi dung dịch acid 
hydrocỉorỉc ỉ M  (77) pha trong 1000,0 mi nước.
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 285,2 nm, dùng đèn cathod 
rỗng của magnesi làm nguồn phát xạ và ngọn lừa không 
khí - acetylcn.

Nước
6,0 % đển 8,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,200 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5,3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - dung dịch dinatri hydrophosphat 
(77) 0,14 % được chinh đến pH 7,6 bẳng acidphosphoric 
(77) (35 : 65).
Dung dịch đệm pH  ỉ  1,0: Trộn 11 mi dung dịch nairỉ 
phosphat tribasic (TT) 9,5 % với 22 ml dung dịch dinatrỉ 
hydrophosphat (Tỉ) 17,91 % và pha loãng thảnh 100,0 ml 
với nước.
Dung dịch thừ: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong khoảng 
10 ml methanoỉ (77), thêm 10 ml dung dịch đệm pH 11,0 
và pha loãng thành 200,0 ml với nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 10,0 mg omeprazol chuẩn trong 
khoảng 10 ml methanoỉ (77), thêm 10 ml dung dich đệm 
pH 11,0 và pha loãng thành 200,0 ml với nước.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 Jim).
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Detector quang phồ tử ngoại tại bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với thời gian gấp 1,5 lần thời gian lưu 
của esomeprazoI.
Thời gian lưu của esomeprazol khoảng 4 min.
Tính hàm lượng phần trăm của C34H36MgN60 6S2 trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
C3lịH36MgN60 6S2 trong omeprazol chuẩn.
1 g omeprazol tương đương với 1,032 g esomeprazol magnesi.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc ức chế bơm proton.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG TAN TRONG RUỘT ESOMEPRAZOL 
Capsuỉae Esomeprazolỉ

Là nane cứng chứa các vi hạt được bao tan trong ruột có 
chứa esomeprazol magnesi.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đầy:

Hàm lượng esomeprazol, C17H19N30 3S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,0: Dung dịch chứa dinatrì 
hydrophosphaĩ ảihydrat 2,66 % và natri dihvdrophosphat 
monohydrat 5,52 %,
Pha động: Trộn 150 ml acetonitriỉ (TT) với 85 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 6,0 và pha loãng bàng nước thành 
1000 ml.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat 
trihasic (TT) trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 0,5 M  và thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg omeprazol 
chuẩn vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và lẳc kỳ để hòa tan, thêm dung môi pha mầu 
đến vạch, lấc đều. Hút 10 ml dung địch thu được vào bình 
định mửc 100 ml, thêm nước đển vạch, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân một lượng thuổc trong nang tương 
ứng với 20 mg esomeprazol vào bình định mức 200 ml, 
thêm 120 ml dung môi pha mẫu và lắc khoảng 20 min để 
hòa tan vi hạt, lắc siêu âm thêm vài phút nếu cần để hòa tan 
hoàn toàn. Thêm 40 ml ethanol 96 % (TT) và lác siêu âm 
vài phút. Đề nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch,
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lắc đều, lọc. Pha loãng 10 mi dịch lọc thành 100 ml bàng >!• 
nước, lấc đều.
Điểu kiện sắc ký: ị
Cột kích thước (10 cm X 4 rrưn) được nhồi các hạt silica -.2 
hình cầu có gan cti-acid glycoprotein (5 |im) (Loại cột ;! 
tương tự L41 cùa dược điển M ỳ).
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tổc độ dòng; 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: :
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Thử tự rửa giải: pic • 
đồng phần R ra trước, pìc esomeprazol (đồng phân S) ra ;.ỉ 
sau. Phép thừ chi có giá trị khi độ phân giải giữa các pic 
của hai đồng phân không nhỏ hơn 1,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính ti sổ giữa thòi 
gian lưu của pic esomcprazol thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Tỉ sổ này phải nằm trong khoảng từ ■; 
0,98 đến 1,02.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acỉd
Môi ĩncòng hòa tan: 300 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỉ M(TT). ' }
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy. :
Tốc độ quay: 100 r/mìn.
Thời gian: 2 h.
Giai đoạn trong môi trường đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch đệm phosphat pH 6,8.
Sau 2 h thừ trong môi trường acid, tiếp tục thừ trong môi 
trường đệm phosphat pH 6,8 như sau: Thêm 700 mi dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,086 A/vào mồi bình thử. Điều 7 
chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
2 M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd 2 M  (77).
Tổc độ quay: 100 r/rnin. ■
Thời gian: 30 min. J
Cách tiên hành: ]
Xác định lưựne esomeprazol hòa tan bằng phương pháp 
sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  6,8: Thêm 300 ml dung dịch :] 
acỉd hydrocỉoric 0, ỉ M (TT) vào 700 ml dung dịch dinatri ị  
hydrophosphat 0,086 M, điều chỉnh đến pH 6,8 ± 0,05 A 
bảng dung dịch ưcid hydrocloric 2 M  (77) hoặc dung dịch J 
natrỉ hydroxyd 2 M  (77), -pi
Pha động và điều kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong Ệị 
phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xác một lượng omeprazol 1 ■■ 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (77) để được dung địch có . 
nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiếp tục pha loãng bàng dung 1 
dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung dịch có nồng độ 
L/1000 mg/ml (L là hàm lượng ghi trên nhãn mg/viên) 1 
Thêm ngay 2,0 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,25 M  vào
10,0 ml dung dịch này, lắc đêu. Lưu ý, không để dung dịch 
lâu trước khi thêm dung dịch natri hydroxyd.
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Dung dịch thừ: Sau 30 min trong môi trường đệm pH 6,8, 
hút dịch hòa tan, lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc thu được vào 
trong một ổng nghiệm có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,25 ủ . Lắc đều. Tránh ánh sáng.
Tien hanh sắc ký làn lượt với đung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lương esomeprazol hòa tan từ mỗi nang dựa vào diện 
tích pic esomeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
diên tích pic omeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn 
và từ hàm lượng của C17H19N30 3S trong omeprazol chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng esomeprazol, 
Ct7H19N30 3S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong cả hai giai đoạn (Phụ lục 11.4, mục 4.3).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung mỏi pha mâu: Như mô tà trong phân Định lượng. 
Dung dịch đệm phosphat pH 7,6: Trộn 5,2 ml dung dịch 
naĩri dihvdrophosphat ỉ M  với 63 ml dung dịch dinatrì 
hvdrophosphaỉ 0,5 Mvà pha loãng với nước thành 1000 ml. 
Pha độngA: Trộn 100 ml acetonitriỉ (TT) với 100 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 ml.
Pha động B: Trộn 800 ml acetonĩtrìỉ (TT) với 10 ml dung 
dịch đệm phosphat pH  7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 ml.
Dung dịch kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thong: Hòa tan 
một lượng omeprazol chuân và omeprazol suỉfon chuẩn 
trong methanoỉ (Tỉ) để được dung dịch có nong độ mỗi 
chất khoảng 1 mg/ml. Hút 1,0 ml dung dịch thu được vào 
binh định mức 100 ml, thêm hỗn họp dung môi pha mẫu 
- nước (1 :4 ) đến vạch, lắc đều. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml bàng cùng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch thử: Lấy các vi hạt trong 20 nang và nghiền 
thành bột. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng 
với khoảng 20 mg esomeprazol vào bỉnh định mức 200 ml, 
thêm 20 ml methanoỉ (TT) và lắc 30 s. Thêm 40 ml dung 
môi pha mẫu, lắc tay 30 s và lắc siêu âm vài phút. Đe nguội 
và thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc. Lưu ý, dung dịch 
ôn định trong vòng 3 h nếu bảo quản tránh ánh sáng.
Điêu kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (lOcm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (3 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tỏc độ dòng: ] ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl 
Cách tiên hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thời gian
(min)

Pha động A
(% tt/lt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 - 10 100 — 80 0 — 20 !
10-30 80 — 0 20— 100
30-31 0 — 100 1 0 0 - 0
31 -45 100 0

Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ tỉnh phù hợp của hệ 
thống, thời gian lưu tương đối của omeprazol sulfon so 
với omeprazol là 0,93. Phép thử chì có giá trị khi độ phân 
giải giừa pic omeprazol sulíon và pic omeprazol không 
nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký với đung dịch thừ. Tính hàm lượng từng 
tạp chất dựa vào diện tích pic tạp chẩt (nếu cỏ) trên sắc ký 
đồ của dung dịch thừ so với tổng diện tích các pic đáp ứng 
trên sắc đồ cùa dung dịch thử.
Giới hạn: Omeprazol suỉíon không được quá 0,5 %; các 
tạp chất khác mỗi loại không được quá 0,2 %; tổng các tạp 
chất không được quá 2,0 %.

Định lư ọ n g
Phương pháp sẳc ký' lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,3: Trộn 10,5 ml dung dịch 
na tri dihydrophosphat ỉ M  với 60 ml dung dịch dinatrỉ 
hvdrophosphơt 0,5 Mvầ pha loãng với nước thành 1000 ml. 
Pha động: Trộn 350 ml acetonitriỉ (TT) với 500 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,3 và pha loãng bằng nước thành 
1000 rnl.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 5,24 g na tri phosphat 
tribasic (TT) trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri 
hvdrophosphat 0,5 M và thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg omeprazol 
chuẩn vào bình định mức 250 ml, hòa tan bằng 10 mỉ 
ethanoỉ 96 % (77), thêm 40 ml dung môi pha mầu và pha 
loãng bằng nước đen định mức, lắc đều. Dung dịch này có 
nồng độ omeprazoỉ khoảng 0,04 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của thuốc trong nang và trộn đều. Cân một lượng thuốc 
tương ứng 20 mg esomeprazol vào bình định mức 100 mi, 
thêm 60 ml dung môi pha mẫu, lắc khoảng 20 min đổ hòa 
tan các vi hạt, lăc siêu âm thêm vài phút nếu cần để hòa 
tan hoàn toàn. Thêm 20 ml ethanoỉ 96 % (TT) lắc siêu âm 
vài phút. Đe nguội và thêm dung môi pha mẫu đển vạch, 
lắc đều, lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml 
và thêm nước tới vạch, lắc đều. Bảo quản dung dịch tránh 
ánh sáng.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tinh c  
(5 pm).
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 302 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có giá 
trị khi độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic omeprazol 
trên sắc ký đồ thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không lớn
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với đung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng esomeprazoỉ, C]7Hí9N30 3S, dựa vào diện 
tích pic esomeprazol thu được trên sắc ký đồ của dung
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dich thử, diện tích pic omeprazol thu được trên sấc ký đồ 
của dung dịch chuân và hàm lượng CiyHịq^O^S trong 
omeprazol chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chể bơm proton.

Hàm lưựng thưòng dùng
20 nig, 40 mg.

VIÊN NÉN BAO TAN TRONG RUỘT
ESOMEPRAZOL
Tabeỉlae Esomepraioli

Là viên nén bao tan trong ruột có chứa esomeprazol magnesi. 
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 esomeprazol, CuỉI^N-iC^S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trcn nhãn.

Định tính
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  6,0: Dung dịch chứa dinatri 
hydrophosphat dihydrat 2,66 % và natrí dihydrophosphat 
monohvdrat 5,52 %.
Pha động: Trộn 150 ml acetunitriỉ (TT) với 85 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 6,0 và pha loãng bằng nước thành 
1000 ml.
Dung môi pha mẫu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat tribasic (TT) 
trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri hydrophosphaĩ 
0,5 M  và thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg omeprazol 
chuẩn vào binh định mức 100 mỉ, thèm 20 ml ethanoỉ 
96 % (TT) và lắc kỹ để hòa tan, thêm dung môi pha mầu 
đến vạch, lấc đều. Hút 10 ml dung dịch thu được vào binh 
định mức 100 ml, thêm nước đến vạch, lắc đều.
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
20 mg esomeprazol vào bình định mức 200 ml, thêm 
120 ml dung môi pha mẫu và lắc khoảng 20 min để hòa tan, 
lắc siêu âm thêm vài phút nếu càn để hòa tan hoàn toàn. 
Thêm 40 ml ethanoỉ 96 % (TT) và lắc siêu âm vài phút. Để 
nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch, lac đều, lọc. 
Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 100 ml bàng nước, lác đều. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4 min) được nhồi các hạt siỉica 
hình cầu có gắn a r acid glycoprotein (5 pm) (Loại cột 
tương tự L41 của dược điển Mỹ).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 302 nm.
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Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiển hành sàc ký với dung dịch chuẩn. Thứ tự rửa giải: pic 
đồng phân R ra trước, pic esomeprazol (đồng phân S) ra 
sau. Phép thừ chì có giá trị khỉ độ phân giải giữa các pic 
cùa hai đồng phân không nhỏ hơn 1,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính tỉ số giữa thòi 
gian lưu của pic esomeprazol thu được từ dung dịch thử 
và dung dịch chuẩn. Ti số này phải nam trong khoảng từ 
0,98 đến 1,02.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acid
Môi trường hòa tan: 300 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
Ữ,ỈM(TT).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 2 h.
Giai đoạn trong môi trườỉig đệm
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: Dung dịch đệm phosphat pH  6,8,
Sau 2 h thừ trong môi trường acid, tiểp tục thử trong môi 
trường đệm phosphat pH 6,8 như sau: Thêm 700 ml dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,086 M  vào mỗi bình thừ. Điều 
chình đến pH 6,8 ± 0,05 bàng dung dịch acid hvdrocỉorịc 2 
M (TT) hoặc dung dịch natri hydroxvd 2 M(TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Xác định lượng esomeprazol hòa tan bằng phương pháp 
sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 6,8: Thêm 300 ml dung dịch 
ơcid hvdrocỉoric 0, ỉ M (TT) vào 700 mi dung dịch dinatri 
hydrophosphơt 0,086 M, điều chinh đến pH 6,8 db 0,05 
bẳng dung dịch acid hvdrocỉoric 2 M  (77) hoặc dung dịch 
na tri hvdroxvd 2 M  (77).
Pha dọng và điểu kiện sắc ký: Thực hiện như mô tả trong 
phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chính xảc một lượng omeprazol 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TT) để được dung dịch có 
nồng độ khoảng 2 mg/ml. Tiếp tục pha loãng bằng dung 
dịch đệm phosphat pH 6,8 để được dung dịch có nồng độ 
L/1000 mg/ml (L là hàm lượng ghi trên nhãn mg/viên). 
Thêm ngay 2,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,25 M  vào
10,0 ml dung dịch này, lắc đều. Lưu ý, không để dung dịch 
lâu trước khi thêm dung dịch natri hyđroxyd.
Dung dịch thừ: Sau 30 min trong môi trường đệm pH 6,8, 
hút dịch hòa tan, lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc thu được vào 
trong một ống nghiệm có chứa sẵn 1,0 ml dung dịch natrỉ 
hvdroxyd 0,25 M. Lấc đều. Tránh ánh sáng.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
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Tính lượng esomeprazol hòa tan từ mỗi viên đựa vào diện 
tích pic esomeprazol trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
diện tích pic omeprazol trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn 
va tư hàm lượng của C17H19N30 3S trong omeprazol chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng esomeprazol, 
c  7Hị9N '0 3S, so với lượng ghi trên nhẫn được hòa tan 
(Phụ lục 11.4, mục 4.3).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung moi pha mầu: Như mô tã ở mục Định lượng.
Dung dịch đệm phosphat pH 7,6: Trộn 5,2 ml dung dịch 
nơỉri dihydrophosphat ỉ M  với 63 m! dung dịch dinatri 
hvdrophosphaí 0,5 A/và pha loãng với nước thành 1000 ml. 
Pha độngA: Trộn 100 ml ơcetonitrìl (TT) với 100 ml dung 
dịch đệm phosphat pH  7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 mỉ.
Pha động B: Trộn 800 ml acetonitriỉ (TT) với 10 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,6 và pha loãng với nước thành 
1000 ml.
Dung dịch kiểm ira tinh phù họp cùa hệ thống: Hòa tan 
một lượng omeprazol chuẩn và omeprazol suỉíon chuẩn 
trong rnethanoỉ (TT) để được dung dịch có nồng độ mỗi 
chẩt khoảng 1 mg/ml. Hút 1,0 ml dung dịch thu được vào 
bình định mức 100 ml, thêm hon hợp dung môi pha mau 
- nước (1 :4 ) đên vạch, lắc đêu. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch này thành 10,0 ml bằng cùng hồn hợp dung môi. 
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ửng với khoảng 20 mg esomeprazol vào bình định mức 
200 mỉ, thêm 20 m! methanoì (TT) và lắc 30 s. Thêm 
40 ml dung môi pha mẫu, lắc tay 30 s và lắc siêu âm vài 
phút. Đe nguội và thêm nước đến định mức, lắc đều, lọc. 
Lưu ý, dung dịch ổn định trong vòng 3 h nếu bảo quản 
tránh ánh sáng.
Điểu kiện sắc kỳ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (3 Jim). 
Đetector quang phổ từ ngoại đật ở bước sóng 302 nm.
Tôc độ dòng: ĩ ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl 
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 10 100 —> 80 0 —> 20
10-30 80 —»0 20-» 100
30-31 0 ~> 100 100 —> 0
31-45 100 0

Tiện hành sắc ký với đung dịch thử tính phù hợp của hệ 
thong, thời gian lưu tương đổi của omeprazol sulĩon so 
Vcn omeprazol là 0,93. Phép thử chi có giá trị khi độ phần 
8>ai giữa pic omeprazol sulfon vả pic omeprazol không 
nhỏ hơn 2,5.
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng tửng 
tạp chât dựa vào diện tích pic tạp chất (nếu có) trên sắc ký

đồ của dung dịch thử so với tổng diện tích các pic đáp ứng 
trên sắc đồ của dung dịch thừ.
Giới hạn: Omeprazol sulíon không được quả 0,5 %; các 
tạp chất khác mỗi loại không được quá 0,2 %; tồne các tạp 
chất không được quá 2,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  7,3: Trộn 10,5 ml dung dịch 
nơtri dihydrophosphat ỉ M  với 60 ml dung dịch dinatrị 
hydrophosphat 0,5 A/và pha loãng với nước thành 1000 mỉ. 
Phơ động: Trộn 350 m! acetonìtrỉì (TT) với 500 ml dung 
dịch đệm phosphat pH 7,3 và pha loãng bằng nước thành 
1000 ml. ’
Dung môi phơ mầu: Hòa tan 5,24 g natri phosphat 
ỉribasic (TT) trong nước, thêm 110 ml dung dịch dinatri 
hydrophosphat 0,5 Aívà thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg oineprazol 
chuẩn vào bình định mức 250 mi, hòa tan bằng 10 ml 
ethanoỉ 96 % (77), thêm 40 ml dung môi pha mẫu và pha 
loãng bang nước đến định mức, lắc đều. Dung địch này có 
nông độ omeprazol khoảng 0,04 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
viên tương ứng 20 mg esomeprazol vào bình định mức 
100 ml, thêm 60 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm để hòa 
tan. Thêm 20 ml ethanoỉ 96 % (TT) lắc siêu âm vài phút, 
Đê nguội và thêm dung môi pha mẫu đến vạch, ỉắc đều, 
lọc. Hút 10,0 ml dịch lọc vào bình định mức 50 ml vả thêm 
nước tới vạch, lắc đều. Bảo quàn dung dịch tránh ánh sáng. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 302 nm.
Tôc độ đòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm; 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá 
trị khi độ lệch chuân tương đôi cùa diện tích pic omeprazol 
trên sắc ký đô thu được trong 6 lần tiêm lặp lại không lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
địch thử.
Tính hàm lượng esomeprazol, CnHi9N30 3S, cỗ trong viên 
dựa vào diện tích pic esomeprazol thu được trên sắc ký đồ 
của đuitệ dịch thử, diện tích pic omeprazol thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuẩn và hàm lượng C nH ^^C ^S 
trong omeprazol chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống loét dạ dày, tá tràng, ức chế bơm proton.

Hàm lưọtỉg thường dùng
20 mg, 40 mg.
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ETHAMBUTOL HYDROCLORID

ETHAMBƯTOL HYDROCLORID 
Ethambutoỉi hydrochỉoridum

OH

C10H26Cl2N2O2 p.t.l: 277,2

Ethambutol hydrođorid là (25,,2’5)-2,2?-(ethylenđiừnmo) 
dibutan-l-ol dihydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C10H26Cl2N2O2, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc gần như tráng, hút ẩm. Dc tan 
trong nước, tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D, E.
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 cthambutol 
hydrocloriđ chuẩn,
B. ơ  phần Tạp chất A, vết chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ (2) phải giong với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung địch đối chiếu (2) về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c. Hỏa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch đồng (ỉỉ) suỉfat ỉ  2,5 % (77). Thèm 0,5 ml dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (77), dung dịch có màu xanh da trời.
D. Chế phẩm cho phàn ứng định tính (A) của clorid (Phụ 
lục 8.1).
E. Chế phâm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Tạp chất 
liên quan.

p H
Hòa tan 0,2 g che phẩm trong 10 ml nước không củ carbon 
dìoxyd (Tỉ), pH của dung dịch thu được phải từ 3,7 đen
4.0 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bán mỏng: Sìlica gel G.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - methanol (10 : 
15:75).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong methanoỉ 
(Tỉ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thủ (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
10 ml bàng methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg 2-aminobutanơỉ 
(77) (tạp chất A) trong methcmoì (77) và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 mi dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 50 mg ethambutol 
hydroclorid chuẩn và 5 mg 2-ơmỉnobutanoỉ (77) trong

!
- ỉ
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methơnoỉ (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. ■! 
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Ịil mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký cho đến khi dung môi đi được 2/3 bản j 
mỏng. Làm khô bản mỏng trong không khí, sây bản mòng 
ờ 110 °c trong 10 min. Để nguội, phun lên bản mỏng dung : 
dịch ninhvdrin (TTị), sấy bàn mông ở 110 °C trong 5 min. '1 
Trên sắc ký đồ dung dịch thừ (1), vết tương ứng với 
2-aminobutanol không được đậm màu hơn vết thu được 
từ dung dịch đối chiếu (1) (1,0 %). Phép thử chi có giá trị 
khi trên săc kỷ đồ dung dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách ị 
rõ ràng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động A: Methanoỉ - nước (50:50).
Pha động B: Methanoỉ.
Dung dịch thứ: Phân tán 4,0 mg chế phẩm trong 4,0 ml : 
acetonitriỉ (77;), thêm 100 Ịil triethylamỉn (77). Siêu âm 
hỗn hợp trong 5 min. Thêm 15 pl (R)-(+)-a-methyỉbenzyỉ 
isocyanat (77) và đun nóng ở 70 °C trong 20 min.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 0,50 ml dung dịch thử 1 
thành 100,0 ml bàng vào acetonitriỉ (77;). ;
Dung dịch đổi chiếu (2): Tiến hành như mô tà ờ phần Dung 
dịch thù nhumg thay chế phẩm bằng 4,0 mg ethambutol : 
chuẩn để đánh giá tính phù họp của hệ thống (chứa tạp 
chất B). !
Điều kiện sãc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecvlsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (3 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c. '
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ớ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ị i l .
Cách tiên hành: ;
Tiến hành sẩc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-30 71 29
30-35 71 —* 0 29 — 100
35-37 0 100
37-38 0 — 71 100 — 29

Thời gian lưu tương đổi so với ethambutol (thời gian lưu 1 
khoảng 14 min) của tạp chất B khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đõ 
cùa dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic cùa 
ethambutol với pic của tạp chất B ít nhất là 4,0.
Giới hạn: ị:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn j  
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi 
chiếu (1) (1,0 %). ị
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Các tạp chất khác cỏ thời gian lưu tương đối so với 
ethambutol từ 0,75 đến 1,5: Với mỗi tạp chất, diện tích pic 
khong được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic cthambuto! trên 
sẳc ky đồ của dung dịch đối chiêu (1) (0,10 %).'
Xonờ diện tích pic của tất cả các tạp chất (tạp chất B và các 
tap chất có thơi gian lưu tương đối so với ethambotol từ 
Q 75 đến 1 5) khóne được lớn hơn 2 lần diện tích pic chỉnh 
trên sắc ký đồ cua dung dịch đối chiếu ( 1) ( 1,0 %).
Bo qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sác ký đồ của dung dịch đôi chiêu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-Aminobutan-l-ol.
Tạp chất B: (2R,2\S)*2,2 '-(ethylendiimino)dibutan~l-oI (meso- 

ethanìbutol).
Tạp chất C: (2/?,270-2,2’ -(ethylendiimino)dibutan-l-oì ((R,R)-
ethambutol).
Tạp chất D: 1,2-Dícloroethan (ethylen clorid).

Tạp chất D (1,2-dicloroethan)
Khong được quá 5 phần triệu (Phụ lục 10.14).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml bằng cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
tiến hành thử theo phương pháp 1. Dùng 10 ml dưng dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mau đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chể phẩm trong 50 ml nước, thêm 1,0 ml 
dung dịch ơcid hydrodoric 0,1 N  (CĐ) và chuẩn độ bằng 
dung dịch natri hydroxyd 0 J  N  (CĐ). Xác định điểm kết 
thúc băng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ [ục 
10.2). Đọc thổ tích dung dịch natìi hydroxyd 0,1 N  (CĐ) 
thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 27,72 mg C10H26Cl2N2O2.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chốne lao.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL 
Tabeỉỉae Ethambutoỉi

Là viên nén chứa ethambutol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu dưới đây:

Hàmlượngethambutolhydroclond,C10H24N2O2 2Ỉ1C1, 
từ 95,0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
ethambutol hydroclorid với 5 ml methanoỉ (77), lọc và bốc 
hơi dịch lọc đến khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ đối chiếu của 
ethambutol hydroclorid.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng vói khoảng 0,1 g 
ethambutol hydroclorid với 10 ml nước, lọc và thêm vào 
dịch lọc 2 ml dung dịch đồng sulfat ỉ %, sau đó thêm tiếp 
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 1 M (77), xuất hiện màu 
xanh dương.

2-Aminobutanol
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Silỉca geỉ G.
Dung môi khai triển: Amonỉac 13,5 M - nước - methanoỉ 
(10:15:75).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên chứa 0,50 g 
cthambutol hydroclorid trong 5 min với 10 ml methanoỉ 
(77). Lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch 2-aminobutanol chuẩn có 
nồng độ 0,050 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, để khô bản mòng ngoài 
không khỉ, sấy ở 110 °C trong 5 min, để nguội, phun lên bàn 
mỏng dung dịch ninhydrin (77), sau đó sấy ờ 110 °C trong 
5 min. Bất kỳ vết nào tương ứng với 2-aminobutanol ừên 
sắc ký đồ thu được của dưng dịch thử không được đậm hơn 
vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói trường: 900 mi nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Pha động, dung dịch chuân, điều kiện sắc kỷ và cách tiến 
hành như phần Định lượng.
Dung dịch thử: Lọc một phần dung dịch môi trường đã hòa 
tan mẫu thử, pha loãng dịch lọc nếu cần với nước để được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,3 mg/ml.
Yêu cảu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ethambutol 
hydroclorid, C10H24N2O2.2HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).

VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL

397



Dung dịch đệm: Pha loãng 1 ml triethyỉamin (77) với 
nước thành 1000 mỉ, điều chinh đến pH 7,0 bằng acid 
phosphorĩc (77).
Pha động: Aceíonỉtriỉ - dung dịch đệm (50 : 50). Điều 
chình tỷ lệ nếu cần.
Chuẩn bị các dung dịch sau ngay trước khi dùng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ethambutol 
hydroclorid chuẩn trong nước để thu được dung dịch có 
nồng độ khoảng 0,3 me/ml.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương úng với khoảng 30 mg ethambutol hydroclorid 
vào bình định mức 100 ml, thêm 50 mi nước và lắc siêu 
âm khoảng 15 min. Pha loãng bằng nước vừa đủ đến vạch 
và trộn đều. Lọc.
Điếu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
nitrilsiìyì silica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 um).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối của điện tích pic 
đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng ethambutolhydroclorid,C Ị 0H1.4N2O2.2HCl, 
có trong viên dựa vào điện tích pic thu được từ sắc ký 
đồ cùa dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C10H24N-.O2.2HCl trong ethambutol hydrođoriđ chuãn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thưòìig dùng
200 mg, 400 mg.

VIÊN NÉN ETHAMBUTOL VÀ ISONIAZID 
Tabellae Ethambutoli et ỉsonỉaiidi

Là viên nén bao phim chứa ethambutol hydroclorid vả 
isoniazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" mục "Viên bao" (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cầu sau:

Hàm lượngethanibutolhydroclorid,C10H24N2O2.2HCl,
từ 90,0 % đển 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm ỉưọng isoniazid, C6H7N30 , từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

VIÊN NÉN ETHAMBƯTOL VÀ ISONIAZID

Định tính
A. Trong phần Định lượng isoniazid, pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu của pic isoniazid trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Trong phần Định lượng ethambutol hydroclorid, 
pic chính trên sắc ký đồ của dung địch thử phài có thời 
gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic ethambutol 
hydroclorid trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

2-AminobutanoI
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Amoniac - nước - methanoỉ (10: 15:75). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên chứa 0,50 g 
ethambutol hydroclorid trong 5 min với 10 mỉ methanoỉ 
(77). Lọc.
Dung dịch đoi chiêu: Dung dịch 2-aminobutanol chuẩn có 
nồng độ 0,050 % trong methanoỉ (77).
Cách tiền hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Sau khi triên khai, đẻ khô bàn mòng ngoài 
không khí, sấy ờ 110 °c trong 5 min, để nguội, phun lên bản 
mòng dung dịch ninhydrin (77), sau đó sấy ở 110 °c trong 
5 min. Bất kỹ vết nào tương ứng với 2-aminobutanol trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thử không được đậm hơn 
vết trên sắc ký đo thu được của dung dịch đối chiếu (1 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trưừììg: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Định lượng ethambutol hydroclorỉd hòa tan 
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điểu kiện sắc ký và cách tiến hành như phần 
Định lượng ethambutol hydrocloòd.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch chuẩn ethambutol hydroclorid 
có nồng độ 0,44 mg/ml trong nước.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng ethambutol 
hydroclorid, CjoH2.jN2O2.2HCl, so với lượng ghi trên nhân 
được hòa tan trong 45 min,
Định lượng isoniaiỉd hòa tan
Phircmg pháp quang pho tử ngoại (Phụ lục 4.1).
Dung dịch thừ. Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một phân 
dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc bàng nước để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch chuẩn. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch isoniazid chuẩn có nồng độ 
0,015 mg/mi trong nước.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thừ ờ bước 
sóng cực đại khoảng 263 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng nước 
làm mẫu trang.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng isoniazid, C6H7N30, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Định luọTíg
Định lường ethambutoỉ hydrocỉorid
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Pha loãng 1 ml triethyỉamìn (Tỉ) với 
nước thành 1000 ml, điều chình đcn pH 7,0 băng ơcid 
phosphoric (TT).
pha đông: Acetonìtriỉ - dung dịch đệm (50 : 50). Điêu 
chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung mỏi pha mẫu: Hòa tan 1,4 g dỉnatri hydrophosphat 
khan (TT) trong 1000 ml nước, điều chình đến pH 6,8 bàng 
dung dịch acid phosphoric Ỉ0 % (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ethambutol 
hvdroclorid chuân trong dung môi pha mâu đê thu được 
dung dịch có nồng độ khoảng 0,6 mg/ml.
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bỏ vỏ bao nếu cán, tỉnh 
khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột chể phẩm, tương ứng với khoảng 
60 mg ethambutol hyđroclorid vào bình định mức 100 ml, 
thêm 70 ml dung môi pha mẫu và lãc siêu âm khoảng 10 
min. Pha loăng bằng dung môi pha mầu vừa đủ đến vạch 
và trộn đều. Lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
nUriỉsiỉyỉ siỉica gel (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đoi với dung dịch chuân. Phép'thử chì có 
giá trị khi: sổ đĩa lý thuyết không nhỏ hcm 1500, hệ số đổi 
xứng pic ethambutoỉ hydroclorid không được lớn hơn 3,0 
và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic ethainbutol 
hỵdroclorid trong các lần tiêm lặp lại không được lớn 
hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả đung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ethambutol hydroclorid, C10H24N2O2.2HCI, 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch thừ, dung dịch chuân và hàm lượng 
CjoH2.4N2O2.2HCI trong ethambutol hydroclorid chuân. 
Định lượng isoniaiid 
Phưorng pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Tung dịch đệm: Hòa tan 1,4 g dinatri hvdrophosphat khan 
(77) trong 1000 ml nước và điểu chình tới pH 6,8 bằng 
dung dịch acidphosphoric 10 % (77).
Pha động: Acetonitrìỉ - dung dịch đệm (4 : 96).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng càn chính xác khoảng 
40 mg isoniazid chuẩn trong 50,0 ml methơnoỉ (77) và pha 
loãng với dung dịch đệm để thu được 500,0 ml.
Tung dịch thừ: Cân 20 viên, loại bỏ vò bao nếu cần, 
tính khôi lượng trung bình viên và nghiền thành bột 
ưun. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 40 mg isoniazid vào bình định mức 500 ml, thêm
50,0 ml methanol (77), lắc siêu ầm 10 min để hòa tan và 
thêm dung dịch đệm vừa đù đến vạch, lắc đều. Lọc.

ETHANOL

Điêu kiện sỏc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhoi pha tĩnh c  
(5 um).
Nhiệt độ cột 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chi có 
giá trị khi: số đĩa lý thuyèt không nhô hơn 1500, hệ sô đòi 
xứng cùa pic isoniazid không lớn hơn 2,0 và độ lệch chuân 
tương đối của diện tích pic isoniazid trong các lẩn tiêm lặp 
lại không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuân và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng isoniazid, Q H 7N 3O , có trong viên dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, đung 
dịch chuẩn và hàm lượng QH7N3O trong isoniazid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
Ethambutoỉ 400 mg và isoniazíd 150 mg.

ETHANOL
Ethanolum
Alcol tuyệt đối, alcol khan

CH, - CH2 - OH

C2H60  p.t.l: 46,07

Ethanol phải chứa ít nhất 99,5 % (tưtl) hoặc 99,2 % (kl/kl) 
C2H5OH ờ 20 °c, tính từ tỷ trọng tương đối bàng cách tra 
bảng độ cồn (Phụ lục 19).

Tính chất
Chất lóng không màu, trong, dễ bay hơi, sôi ở 78 °c, có 
mùi thơm đặc trưng cùa rượu, dễ cháy, cháy với ngọn lửa 
màu xanh da trời, không có khói, hút ẩm. Hòa trộn với 
nước, cloroíorm và với ether.

Định tính, Đỹ trong và màu sắc của dung dịch, Giới 
hạn acid - kiêm, Độ hâp thụ ánh sáng, Tạp chất bay 
hoi, Căn còn lại sau khi bay hơi
Phải đảp ứng các yêu cầu và phương pháp thử như đã qui 
định trong chuyên luận Ethanol 96%.

Tý trọng tưoitg đối
Tư 0,790 đến 0,793 (Phụ lục 6.5).

Bảo quản
Tránh ẩm, ờ nhiệt độ từ 8 °c  đến ! 5 °c, dễ cháy.
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CẢC ETHANOL LOẢNG 
Dỉỉutum ethanolum

Các ethanol loãng dược dụng có chứa 90 %, 80 %, 70 %, 
60 %, 50 %, 45 %, 25 % và 20 % (tt/tt) C2H5OH. Các 
ethanol loãng này được điều chế theo mô tả dưởi đây, điều 
chỉnh thể tích cuối cùng được thực hiện ờ nhiệt độ như 
nhau (20 °C) cũng giổng như ờ nhiệt độ được đo đổi với 
ethanol 96 %.
Chủ ỷ; Khi trộn ethanol với nước, có kèm theo sự giảm thể 
tích và tăng nhiệt độ.

Đệ trong và màu sắc của dung dịch, Giởi hạn acid -  
kiềm, Tạp chất bay hoi, cắn  còn lại sau khi bay hoi
Phải đáp ứng yêu cầu và phương pháp thừ như đả quy định 
trong chuyên luận Ethanol 96%.

Ethanol 90 %
Alcol 90 %.
Pha loãng 934 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanoỉ từ 89,6 % đến 90,5 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiển (Phụ lục 6.5): Từ 826,4 kg-m-3 đến 
829,4 kg-m-3.

Ethanol 80 %
Alcol 80 %
Pha loâng 831 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 79,5 % đến 80,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 857,4 kg-m-3 đến
859.6 kgm'3.

Ethanoi 70 %
Alcol 70 %.
Pha loãng 727 m! ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 69,5 % đến 70,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 883,5 kg-m-3 đến 
885,8 kg-mA

Ethanol 60 %
Alcol 60 %.
Pha loãng 623 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ẹthanol từ 59,7 % đến 60,2 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 907,6 kg-m-3 đến
908.7 kg-m-3.

Ethanol 50 %
AIcol 50 %.
Pha loãng 519 ml ethanol 96 % thành 1000 mi băng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 49,6 % đến 50,2 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 928,6 kg-m-3 đén
929.8 kg-m-3.

Ethanol 45 %
Alcol 45 %.
Pha loãng 468 mi ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 44,7 % đến 45,3 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 938,0 kg-ni'3 đến
939,0 kg-m-3.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V :

Ethanol 25 %
Alcol 25 %.
Pha loãng 259 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bàng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 24,6 % đến 25,4 % (tt/tt).
Tỷ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 966,6 kg-nr3 đến ’
967,5 kg-m-3.

Ethanol 20 %
Alcol 20 %.  ̂ ■
Pha loãng 207 ml ethanol 96 % thành 1000 ml bằng nước. 
Hàm lượng ethanol từ 19,5 % đến 20,5 % (tt/tt). ì
Tỳ trọng biểu kiến (Phụ lục 6.5): Từ 972,0 kg-m-3 đến :
973,1 kgm*3.

ETHANOL 96 %
Ethanolum 96 %

CH3 - CH2 - OH
C2H60  p.t.l: 46,07

Ethanol 96 % là hồn hợp ethanol và nước, chứa từ 92,6 % 
(kỉ/kl) đến 95,2 % (kl/kl) hoặc từ 95,1 % (tt/tt) đến 96,9 % 
(tt/tt) C2H5OH ở 20 °c, tính từ tỷ trọng tương đối bàng cách 
tra bàng đo độ cồn (Phụ lục 19).

Tính chất
Chất lòng không màu, trong suốt, dề bay hơi, có mùi đặc 
trưng, dễ cháy, khi cháy không có khói và ngọn lửa có màu 
xanh. Hòa lẫn với nước, cloroíbrm, ether và glycerin.

Định tính
A. Đun nóng 1 ml chế phẩm với 1 ml acid acetỉc băng 
(Tỉ) và thêm vài giọt dung dịch acid suỉfuric loãng (TT), 
sẽ có mùi ethyl acetat.
B. Thêm 1 ml dung dịch natri hydroxyd ì M (TT) vào 5 ml 
dung dịch chế phẩm 10 % (tt/tt) trong nước, sau đó thêm 
từ từ 2 ml dung dịch trong nước có chứa 2 % iod (TT) và
4 % kaỉi ỉodid (TT). Sẽ có mùi iodoíbrm bay lên vả cỏ tủa 
màu vàng xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Chế phẩm phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2) khi so sánh với nước.
Pha loãng 1,0 ml chể phẩm thành 20 ml bằng nước, để yên
5 min dung dịch thu được vẫn phải trong khi so sánh với 
nước (Phụ lục 9-2).

Giói hạn acid - kiềm
Thêm 20 ml nước không cô carbon dioxyd (TT) và 
0,1 ml dung dịchphenoỉphtaỉeìn (TT) vào 20 ml chế phẩm. 
Dung dịch phải không màu. Thêm 1,0 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) dung dịch phải có màu hồng.

Tỷ trọng tưcrag đối
Tư 0,805 đến 0,812 (Phụ lyc 6.5).
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Độ hấp thụ ánh sáng
Lẩy nước ỉàm mẫu trắng, ghi phổ hấp thụ tử ngoại của chế 
pham từ 235 nm đến 340 nm, sử dụng cốc đo dày 5 cm. 
Chế phẩm phải có độ hâp thụ tại 240 nm lớn nhât là 0,40; 
đỏ hap thụ trong khoảng 250 nm đến 260 nm lớn nhất là 
0 30' độ hẩp thụ trong khoảng 270 nm đến 340 nrn lớn 
nhất là 0,10 và đường cong hâp thụ phải trơn (không bị 
nhiễu) (Phụ lục 4.1).

Tạp chất bay hoi
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử (ỉ): Chê phâm cân thử.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 150 |il 4-methvỉpentan-2-oỉ 
(TT) vào 500,0 ml chế phẩm.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 100 |il methanoỉ khan 
(TT) thành 50,0 ml bằng chể phẩm. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng chế phẩm.
Dung dịch đối chiêu (2)\ Pha loàng 50 Ịil methanoỉ khan 
(TT) và 50 Ịil ac.etaỉdehyd (TT) thành 50 ml bằng chế 
phẩm. Pha loãng 100 ịil đung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng chế phâm.
Dung dịch đoi chiầi (3): Pha loàng 150 pl acetaỉ (ỉ, ỉ- 
diethoxyethan) thành 50,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng 
100 pl dung dịch thu được thành 10,0 ml bàng chế phẩm. 
Dung dịch đoi chiểu (4): Pha loãng 100 f.il benzen (TT) 
thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha loăng 100 |il dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng chế phẩm.
Điêu kiện sảc kỷ:
Cột silica nung chảy, kích thước (30 m X 0,32 mm) được 
phú poỉy[(cyanopropyỉ)(phenvỉ)] [dimethvl]siỉoxan (độ 
dày lớp bao 1,8 ịim).
Khi mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khỉ (TT) với tốc độ 35 cm/s.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 20.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C)
0-12  40

Cột 12-32 40 — 240
32 - 42 240

Buồng tiêm 200

Detector 280

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 1 ỊL il.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2), độ phân giải giữa pic thứ nhất 
(acetaldehyd) và pic thứ hai (methanol) ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Diện tích cùa pic methanol trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử (1); Không được quá 0,5 lần diện tích pic tương ứng 
trong săc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu ( 1) (200 phần 
triệu, tt/tt).

ETHER MÊ

Acetaldehyd + acetal: Không được quá 10 phàn triệu (tt/tt) 
tính theo acetaldehyđ.
Tính tồng hàm lượng phần triệu (tt/tt) của acetaldehyd và 
acetal theo công thức sau:

10 X Ẩ £ 30 x C E

A j -  A e Ct -  C£

Trong đó:
Ae là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử (1);
A f là diện tích pic acetaldehyd trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2);
CE là diện tích pic acetal trong sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
thử(l);
CT là diện tích pic acetal trong sắc ký đo của dung dịch 
đối chiếu (3).
Benzen: Không được quá 2 phần triệu (tưtt).
Tính hàm lượng phàn triệu (tt/tt) benzen theo công thức sau:

2 Bz 
Bt -  Be

Trong đó:
Be là diện tích pic benzen trong sắc ký đồ của dung dịch 
thử(l);
Bỵ là diện tích pic benzen trong sác ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4).
Neu cần, có thể xác định benzen bàng một hệ thống sắc ký 
thích hợp khác (pha tĩnh với độ phân cực khác).
Tông diện tích pic của các tạp chất khác trong sấc ký đồ 
cùa dung dịch thử (2); không được lớn hơn diện tích pic 
của 4-mcthylpentan-2-ol trong sắc ký đồ cùa dung dịch 
thừ (2) (300 phần triệu). Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ 
hơn 0,03 lần diện tích pic của 4-methylpentan-2-ol trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) (9 phần triệu).

Cắn còn lại sau khi bay hoi
Không được quá 25 phần triệu (kl/tt).
Lấy 100 ml chế phẩm làm bay hơi trên cách thủy đến khô, 
sấy cắn ờ 100 °c đen 105 °c trong 1 h. cán còn lại không 
được quá 2,5 mg.

Bảo quản
Tránh ẩm, ở nhiệt độ từ 8 °c đến 15 °c, dễ cháy.

ETHER MÊ 
Aether anaesthesicus

C4H10O Rt 1: 74,1

Ether mê là điethyl ether có chứa một lượng thích hợp chất 
chống oxy hóa không bay hơi phù hợp.
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Tính chất
Chất lòng trong suốt, không màu, rất linh động, có mùi 
đặc biệt. Dễ cháy, dễ bav hơi. Hơi ether hòa lần ớ một tỷ lệ 
nhất định với không khí, oxy hoặc nitrogen oxyd cho hỗn 
hợp nổ. Tan trong 15 phần nước, tan theo bất kỳ tỳ lệ nào 
trong ethanoỉ, benzen, cỉoroform, ether dầu hỏa, các dầu 
béo và các tinh dầu.

Định tính
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thừ Tỷ trọng.
B. Chẻ phâm phải đạt yêu cầu phép thừ Khoảng chưne cất.

Tỷ trọng
0,714 đến 0,716 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất
Không thực hiện nếu che phẩm không đáp ứng phép thừ 
peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong khoảng 
34 °c đến 35 °c (Phụ lục 6.8). Sừ dụnẹ thiết bị làm nóng 
thích hợp, tránh làm nóng trực tiếp phần bình cất phía trên 
mực chất lòng.
Eĩher mẽ phải tuân theo các yêu cầu và phương pháp thử 
tinh khiết như "Ether thường", ngoài ra cỏn phải đáp ímg 
các yêu cầu sau:

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh bột (TT) vào ống 
nghiệm có nút mài có dung tích khoảng 12 ml, đường kính
1,5 cm. Làm đầy bàng chế phẩm và lắc mạnh, để yên ờ chỗ 
toi 30 min, không được xuất hiện màu.

Aceton và aỉdehyd
Lắc 10,0 ml che phâm với 1 ml dung dịch kaỉi tetraiodo- 
mercurat kiềm (TT) trong ổng nghiệm có nút mài trong 
10 s và đê yên 5 min trong bóng tối. Chi được xuất hiện 
đục nhẹ ờ lóp chât lòng phía dưới.
Neu không đạt được yêu cầu trên, lấy 40,0 ml chế phẩm 
đem cất đến còn lại khoảng 5 mỊ dịch cất được hứng vào 
bình làm lạnh trong nước đá. Thử lại với 10,0 ml dịch cất 
(quá trình cẩt lại chỉ áp dụng khi chế phẩm đạt yêu càu về 
peroxyd).

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng và để ò chồ mát (nhiệt độ từ 
8 °C đến 15 °C), rất dễ cháy.
Ghi chủ: Không được dùng gây mê nếu lọ đã mờ quá 24 h. 
Sau thời hạn 6 tháng bảo quản phải kiểm tra chất lượng 
của chế phẩm.

Nhãn
Cần phải ghi loại, nồng độ bất kỳ chất chống oxy hỏa 
không bay hơi được thêm vào; đường thích họp cho việc 
sử dụng đổ gây mc.

Loại thuốc
Gây mê.
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ETHER THƯỜNG
Aether medicỉnaỉis

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V

C4H i0O p.t.l: 74,1

Ether thường là diethyl ether chứa từ 96,0 % đến 98,0 % 
C4H10O, có chứa một ít ethanol và nước.

Tính chất
Chất lỏng trong suốt, không màu, rất linh động, cỏ mùi 
đặc biệt. Dễ cháy, dễ bay hơi. Hơi ether hòa lẫn ờ một tỷ lệ 
nhất định với không khí, oxy hoặc nitrogen oxyd cho hồn 
họp nổ. Tan trong 15 phần nước, tan theo bất kỳ tỷ lệ nào 
trong ethanol, bcnzen, cloroíòrm, ether dầu hỏa, các dầu 
béo và các tinh dầu.

Định tính
A. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thử Tỷ trọng.
B. Chế phẩm phải đạt yêu cầu phép thừ Khoảng chưng cất.

Tỷ trọng
0,714 đến 0,718 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất
Không thực hiện nểu chê phâm không đáp ứng phép thử i 

peroxyd. Chế phẩm phải được cất hoàn toàn trong khoảng Ị 
34 °C đến 36 °c (Phụ lục 6.8). Sử dụng thiết bị làm nóng ; 
thích hợp, tránh lảm nóne trực tiếp phần bình cất phía trên '
mực chất lòng.

Giói hạn acid
Lấy 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77), thcm 0,25 ml dung dịch '! 
xanh bromothvmoì (TT) và nhỏ dung dịch na tri hydroxỵd . 
0,02 M  (CĐ) cho tới khi xuất hiện màu xanh bền vững 
trong 30 s. Thêm 25,0 ml chế phẩm, trộn đều và nhỏ thêm i 
dung dịch natri hydroxyd 0,02 N (CĐ) cho lới khi màu 
xanh xuất hiện trữ lại bền vửng trong 30 s. Thể tích dung Ị 
dịch natri hydroxyd 0,02 N  (CĐ) đà dùng không được lớn ; 
hơn 0,4 ml.

Peroxyd
Cho 8,0 ml dung dịch kaỉi iodid 10 % (TT) vào ống •: 
nghiệm có nút mài, dung tích khoảng 12 ml, đường kính Ị
1,5 cm.Làmđảy bẳngchể phẩm và lắc mạnh, để yên ở chỗ -ị 
tối 30 min. Bất kỳ màu vàng nào xuất hiện không được \ 
đậm hơn màu của dung dịch gồm 0,5 ml dung dịch iod 
0,0005 M (CĐ) được pha loãng với 8,0 ml dung dịch ■ 
kaỉi iodid Ỉ0% (T T ). 1
Aldehyd ,
Lắc 10,0 ml chế phẩm với 1 ml dung dịch kaỉi tetra- ' 
iodomercurat kiểm (T T ) trong ống nghiệm có nút mài -. 
trong 10 s và đổ yên 5 min trong bóng tối. Lớp chất lỏng 
phía dưới đục và có màu vàng hoặc nâu đò, không được có ị 
màu xám hoặc đen. . •



DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V 

Mùi lạ ,
Nhỏ dần dần 10,0 ml chế phẩm lên mành giây lọc sạch, 
khônơ mùi, có diện tích khoảng 25 cm2, đê bay hơi ngoải 
khôna khí. Sau khi ether đâ bay hơi, giây lọc không có 
mùi lạ.

Nước
Khône được quá 0,2 % (kl/tt) (Phụ lục 10.3).
Dùng 20 ml chế phẩm.

Cắn sau khi bay hoi
Không tiến hành phép thử này nếu như chế phấm không đạt 
yêu cầu về peroxyd- Lẩy chính xác 50 ml chế phẩm cho vào 
cốc thủy tinh đẵ cân bì. Làm bay hơi trên cách thủy, cắn 
còn lại sau khi đã sấy ờ 100 °c đến 105 °c đến khối lượng 
không đồi, không được quá 1,0 mg.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng, đê ờ nhiệt độ không quá 
15 °c và rất đễ cháy.

Loại thuốc
Làm dung môi.

ETHINYLESTRADIOL 
Ethin yỉestradìoỉum

C20H24O2 p.t.l: 296,4

Hthinylestradĩol là 19-nor-17a-pregna-1,3,5(10)-trien-20- 
yn-3,17-diol phải chửa từ 97,5 % đến 102,0 % C70LL4O?, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kểt tinh màu trắng hoặc màu trắng hơi vàng. Đa hình. 
Thực tê không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 96 %, 
tan trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ethinylestradĩol chuẩn. 
Nêu pho hồng ngoại cùa chế phẩm và chuẩn khác nhau thì 
hòa tan chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (77), bổc hơi đến 
khô và xác định lại phổ hồng ngoại của các cán thu được.
B. Săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4),
Bàn mỏng: Stíica geỉ G.
Đung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - toíuen (1 : 9).
Hàn hợp dung môi: Meỉhanoỉ - methylen cỉorid (1 : 9). 
£>wg dịch thử: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loẫng thành 25 ml bàng cùng dung môi.

ETHINYLESTRADIOL

Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 25 mg ethinylestradiol 
chuẩn trong hồn họp dung môi và pha loãng thành 25 ml 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký cho đen khi dung môi đi 
được 2/3 bản mòng. Đe bản mỏng trong không khí đến khi 
bay hơi hết dung môi, sau đó sấy ờ 110 °c trong 10 min, 
Phun lên bản mỏng đang nóng dung dịch acid suỉỷuric 
20 % ừvng ethanoỉ 96 %, tiếp tục sấy ở 110 °c ừong 10 min. 
Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và dưới đèn tử ngoại ở 
bước sóng 365 nm.
Trên sắc ký đồ thu được, dung dịch thử phải cho 1 vết chính 
có vị trí, màu sắc, huỳnh quang và kích thước giống như vết 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương phảp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitrỉl (TTị) - nước (30 : 70).
Pha động B: Nước - aceĩonìíriỉ (TTị) (25 : 75).
Hỗn hợp dung môi: Nước - acetonitriỉ (777) (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 30 ml 
acetonìtrỉỉ (TTị) và pha loãng thành 50,0 ml băng nước. 
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng hồn họp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hẹp dung môi. 
Dung dịch dối chiếu (2): Hòa tan 2 mg estron chuẩn 
(tạp chất C) trong 10,0 ml hỗn hợp dung môi. Pha loãng
1.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng hỗn hợp 
dung môi. Dùng 1,0 ml dung dịch thu được để hòa tan 
ethinylestradioỉ chuẩn dùng để đánh giá tỉnh phù họp của 
hệ thống (chứa các tạp chất B, F, H, I và K) có trong một 
lọ chuẩn.
Dung dịch đỗi chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg ethinylestradiol 
chuẩn trong 30 ml acetonitril (777) và pha loãng thành
50.0 inl bàng nước.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped butyỉsiỉyỉ sìỉica gel dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Nhiệt độ cọt: 30 °c.
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 30 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động À Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-35 100 0
35 -65 1 0 0 ^ 0  0-+100 !

Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đổi chiếu 
(1) và (2). # . . .
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo cthinylestradiol chuẩn dùng đẻ đảnh giá tỉnh phù họp 
của hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để 
xác định pic của tạp chất B, c, F, H, I và K-
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Thời gian lưu tương đối so vớì ethinylestradiol (thời gian 
hru khoảng 35 min): Tạp chất F khoảng 0,2; tạp chất H 
khoảng 0,5; tạp chất I khoảng 0,8; tạp chất B khoảng 0,88; 
tạp chất c khoảng 0,92; tạp chất G khoảng 1,3.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thòng; Trên săc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
I với pic của tạp chất B ít nhất là 1,2.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của tạp chất B với 0,7; tạp chất I với 0,4.
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chẩt B đã hiệu chỉnh không 
được lớn hơn 5 làn diện tích pic chính trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Tạp chất H, I, K: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chinh, nếu càn, không được lớn hơn 2 lần diện tích pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %). 
Tạp chất c, F: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đối chiếu ( 1) (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 (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lcm 
hơn 8 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (ỉ)  (0,8 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 làn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 19-Norprcgna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,17-diol
(17p-ethinylestradiol).
Tạp chất B: 19-Nor-17a-pregna-1,3,5(10),9(1 l)-tetraen-20-yn-
3.17- điol.
Tạp chẩt C: 3-Hydroxyestra-l,3,5(10)-trien-17-on (estron).
Tạp chất D: Estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol (estradioi).
Tạp chất E: 19-Nor-17a-pregna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,6a,]7- 
trioí (óa-hydroxy-ethinylestrađiol).
Tạp chất F: 19-Nor-17«-pregna-l,3,5(10)-trien-20-yn-3,6p,17- 
triol (6ị3-hyđroxy-ethiny lestrađio l).
Tạp chất G: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)- 
trien-20-yn-6-on (ố-oxoethinylestradiol).
Tạp chất H: 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)- 
trien-20-yn-l 6-on (ỉ ô-oxo-ethinylestradiol).
Tạp chất I: 19-Nor-ỉ7a~pregna-l,3,5( 10),6-tetraen-20-yn-3,17-diol. 
Tạp chất J: l-Methyl-19-nor-17a-pregna-ỉ.3,5(10)-tnen-20-yn-
3.17- diol (1 -methyl-cthinylestradiol).
Tạp chất K: 4-Methyl-l 9-nor-17a-pregna-1,3,5(10)"trien-20- 
yn*3,17-dioỉ (4-methyl-ethinylestradiol).
Tạp chẩt L: Estra-l,3,5( 10)-trien-3, 17a-diol (17«-cstradiol).
Tạp chất M: 2-Methyỉ-19-nor-17a-pregna-l,3,5(10)-trien-20- 
yn-3,17-diol (2-methyl-ethinylestradioI).

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 3 h).

VIÊN NÉN ETHINYLESTRADỈOL

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện săc kv 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thử, đung dịch đối chiếu (3). 
Tính hàm lượng của C20H24O2 trong chế phẩm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
dung địch đối chiếu (3) và hàm lượng của C20H24O2 trong 
ethiylestradiol chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Estrogen.

Chế phẩm
Viên nén. Viên hồn hợp ethinylestradiol và levonorgestrel.

VIÊN NÉN ETHINYLESTRADIOL 
Tabcỉỉae Ethinyỉestradìoỉì

Là viên nén hoặc viên bao chứa ethinylestradiol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên 
luận “Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng ethinylestradiol, C20H24O2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ G.
Đung môi khơi triền: Tohten - ethanoỉ 96 % (90 : 10). 
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên (đâ loại bỏ lớp bao 
nếu cần) tương ứng với 0,25 mg ethinylestradiol 4 lần, mồi 
lần với 20 ml aceton (TT). Lọc từng dịch chiết, tập trung 
dịch lọc và bốc hơi trên cách thủy đến khô dưới luồng khí 
nitrogen. Hòa tan căn trong 0,25 ml aceton (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Dung địch ethinylestradiol chuẩn 
0,1 % trong aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 20 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai trong bình bão hòa dung môi 
đen khi dung môi đi được khoảng 15 cm. Đe bản mỏng 
khô trong không khí. Phun dung dịch acid suỉýiiric trong 
ethanoỉ (TT) và sấy ở 110 °c trong 10 min. Quan sát dưới 
ảnh sáng tử ngoại ở bước sóng 365 nm vả dưới ánh sáng 
ban ngày. Với cả hai cách quan sát, vết chính thu được 
trên sắc kỵ đồ của dung dịch thử phải tương đương về vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu.
B. Nghiền một lượng bột viên tương đương với 0,1 mg 
ethinylestrađioỉ với 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0, ỉ  M(TT) và 5 ml nước. Đê yên 5 min, lọc, acid hóa dịch 
lọc với 0,15 mi acid suỉ/uríc (77), thêm 3 ml ether (77), 
lắc và đê yên cho tách lớp. Bốc hơi lớp ether đến khô và 
tiếp tục đun nóng cắn trên cách thủy trong 5 min với 0,2 ml 
acỉd acetic băng (77) và 2 ml acidphosphoric (77). Dung 
dịch có màu hồng với huỳnh quang màu cam đậm.
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c  Trong mục Độ đồng đều hàm lượng, pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ có thời gian lưu tương tự 
với thời gian lưu của pic chính thu được trên sấc ký đô của 
dung dịch chuẩn.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phươne pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Nước - acetonitril (40 : 60).
Dung dịch thử:
Đối với viên nẻn có hàm ìượTig ỈỚTĨ hcm 50 pg: Chuyển 
1 viên nén vào bình nón thích họp có nút mài. Thêm 10,0 ml 
pha động, để yên cho râ hoàn toàn, siêu âm 10 min. Ly tâm 
vả dùng lớp dịch trong ở trên.
Đổi với viên nén có hàm lượng bằng hoặc nhỏ hơn 50 pg: 
Chuyển 1 viên nén vào binh nón thích họp có nút mài. 
Thêm 5,0 ml pha động, đê yên cho rã hoàn toàn, sicu âm 
10 min. Ly tâm và dùng lớp dịch trong ở trên.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan ethinvlestradiol chuẩn trong 
pha động đê thu được dung dịch có nông độ tương đương 
với dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 jim).
Detector quang phô từ ngoại đặt ờ bước sóng 280 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 Ịil hoặc 200 ịil.
Cách tiến hành: Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và 
dung dịch thử. Ghi lại sắc ký đồ.
Từ diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C70H-.4Ơ2 trong 
ethinylestradíol chuẩn, tinh hàm lượng ethinylestradiol, 
C20H24O2, trong mỗi viên.

Định lượng
Hàm lượng ethinylestradiol được tính bàng cách lấy trung 
bình 10 kêt quà thu được ớ mục Độ đông đêu hàm lượng.

Báo quản
Đè nơi khỏ mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Estrogen.

Hàm lưọng thường dùng
10 fig; 50 pg; 1 mg.

ETHYLCELULOSE
Ethylcelluỉosum

Ethylcelulose là cđulosc được O-cthyl hóa một phẩn, phải 
chứa từ 44,0 % đến 51,0 % nhóm ethoxy (-O C 2IÍ5), tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bọt côrn hay bột màu trắng hoặc trắng ngà, không mùi 
°ạc gân như không mùi. Tan trong mcthylen clorid và
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trong hỗn họp gồm 20 g ethanol 96 % và 80 g toluen, khó 
tan trong ethyl acetat và methanol, thực tế không tan trong 
nước, glycerin 85 % và propylen gỉycol. Các dung dịch cỏ 
thê đục nhẹ.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục
4.2) phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ethylcelulose.
B. Che phẩm phải đáp ứng yêu cầu aiới hạn hàm lượng. 

Giới hạn acid “ kiềm
Thêm 25 ml nước không cỏ carbon dioxyd (TT) vào 
0,5 g chế phẩm và lắc 15 min. Lọc qua phễu lọc thủy tinh 
xốp cỡ 40. Lấy 10 ml dịch lọc, thèm 0,1 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (TT) và 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
0,0Ỉ N (CĐ), dung dịch phải có màu hồng. Lấy 10 ml 
dịch lọc, thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methyỉ (TT) và 0,5 ml 
dung dịch acid hydroc.ỉoric 0,0ì N (CĐ), dung dịch phải 
có màu đò.

Độ nhót
80.0 % đến 120,0 % giá trị ghi trẽn nhãn đối với chế phẩm 
có độ nhớt ghi trên nhãn lớn hơn 6 mPa-s và 75,0 % đến
140.0 % giá trị ghi trên nhãn đổi với chế phẩm có độ nhớt 
ghi trên nhãn không lớn hơn 6 mPa-s.
Lắc một lượng tương đương với 5,00 g chế phẩm đã làm 
khô với 95 g hỗn hợp gồm 20 g ethanoỉ 96 % (TT) và 80 g 
toluen (TT) đen khi chế phẩm tan hoàn toàn. Xác định độ 
nhớt ở 25 °c bằng nhớt kế mao quàn (Phụ lục 6.3).

Acetaldehyd
Không được quá 100 phần triệu.
Cân 3,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài dung tích 250 ml, 
thêm 10 ml mrởc và lắc cơ học 1 h. Đẻ yên 24 h, lọc và pha 
loãng dịch lọc thành 100,0 ml bàng nước (dung dịch A). 
Lấy 5,0 ml dung dịch A vào bình định mức 25 mi, thêm 
5 m 1 dung dịch me(hyỉbenzothíazoỉon hvdrazon hydroclorid 
0,05 % và đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 5 min. 
Thêm 2 ml thu óc thừ sắt (Hỉ) cỉorid - acỉd suỉ/amic (TT) 
và liếp tục đun nóng trong cách thủy ờ 60 °c trong 5 min. 
Để nguội và thêm nước đến vạch. Dung dịch không được 
có màu đậm hơn màu cùa dung dịch đoi chiểu được chuẩn 
bị cùne thời gian và tương tự như dung dịch thử bằng cách 
thay 5,0 ml dung dịch A bàng 5,0 ml dung dịch thu được 
khi pha loãng 3,0 ml dung dịch acetaỉdehyd mẫu ỉ 00phần 
triệu c 2tì40  trong nước (Tỉ) thành 100,0 ml bàng nước.

Cloriđ
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.5).
Phân tán 0,250 g chế phẩm trong 50 ml nước, đun đến 
sôi và đê nguội, thinh thoang lắc. Lọc và bỏ 10 ml dịch 
lọc đầu. Pha loãng 10 ml dịch lọc thành 15 ml bằng nước 
để thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3.

ETHYLCELULOSE
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Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ ồ phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mầu đối chiếu.

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

Tro sulĩat
Khône được quá 0.5 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Phương pháp sẳc ký khí (Phụ lục 5.2).
Lim ỷ: Ảcỉd hvdrỉodĩc vờ các sàn phâm tạo thành do phản 
ỉhig của nò với chế phẩm rất độc hại. Thực hiện tất cà các 
bước chuẩn bị dung dịch thử và chuẩn trong tù hút.
Dung dịch chuẩn nội: Pha loàng 120 pl toỉuen (TT) thành 
10 ml bàng o-xyỉen (77).
Dung dịch thử: Chuyển 50,0 ms chế phẩm, 50,0 mg acid 
adỉpic (TT) và 2,0 ml dung dịch chuẩn nội vào lọ phản ứng 
thành dày, dung tích 5 ml có nắp đậy kiểu septum chịu áp 
suât. Thêm cân thận 2,0 ml acid hydriodic (77), đậy chặt 
ngay lọ và cân chính xác khối lượng lọ. Lẳc lọ phản ứng 
30 s, đun nóng ờ 125 °c trong 10 min, đê nguội 2 min, lẳc 
lại lọ phản ứng 30 s và đun nóng ờ 125 °c trong 10 min. 
Sau khi để nguội 2 min lại lấc lọ và đun nóng lần thử 3. 
Đe nguội 45 min và cân lại khối lượng lọ. Nếu khối lượng 
lọ giảm quả 10 mg thì bỏ hồn hợp và làm lại, Sử dụng 
lớp trên.
Dung dịch chuẩn: Chuyển 100,0 mg acid adipic (77'),
4,0 ml dung dịch chuẩn nội và 4,0 ml acid hydriodic (TT) 
vào lọ phàn ứng thảnh dày, dung tích 10 ml cỏ nắp đậy 
kiểu septum chịu áp suất. Đậy chặt ngay lọ và cân chinh 
xác khối lượng lọ. Sau đó tiêm 50 |il iodoethan (TT) vào 
lọ qua septum, cân lại lọ và tính khối lượng của iodoethan 
đã tiêm vào. Lắc kỳ và để cho tách lớp. Sử dụng lớp trên. 
Điếu kiện sắc ký:
Cột có chiều dài 5,0 m, đường kính ừong 2 mm, được nhoi 
diatomit dùng cho sẳc ký khí (TT) (150 pm - 180 Jim) tẩm 
3 % (kl/kl) poỉy(dimethyỉ) siỉoxan (77).
Khí mang: Nìtrogen dùng cho sắc ký’ khí (77).
Tốc độ dòng: 15 ml/min.
Detector: lon hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Nhiệt độ cột 80 °c. Nhiệt độ buồng tiêm và nhiệt 
độ detector 200 °c.
Thể tích tiêm: 1 pt.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. So với toluen, thời gian lưu tương 
đôi của iodoethan khoảng 0,6, của o-xylen khoảng 2,3. 
Phép thừ chỉ có giá trị nếu độ phân giải giữa pic của 
iodoethan và toluen ít nhât là 2,0.
Tiêm riêng biệt dung dịch thừ và dung dịch chuẩn.
Hàm lượng phàn trăm của nhóm ethoxy được tinh bàng 
công thức sau:

Ql xm2 X 45,1x100x100 
2 X Q2 X m, X 156,0 X (100 -  d)

EUGENOL

Trong đó:
Qi là tỳ số giữa diện tích pic iodoethan và diện tích pic 
toluen trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử,
Q2 là tỷ số giừa diện tích pic iodoethan và diện tích pic
toluen trên sắc ký đồ của dung dịch chuân,
nìị là lượng cân của mầu thừ (mg),
m2 lã lượng cản cùa iodoethan chuẩn (mg),
d  là phần trăm mất khối lượng do làm khô (%).

Bảo quản
Trong bao bi kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá được.

Nhãn
Trên nhàn quy định độ nhớt tính theo milipascal giây cho 
dung dịch 5 % (kl/ki).

EƯGENOL
Eugenơĩum
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Cj0H12O2 p.t.l: 164,2

Eugenol là 2-methoxy-4-(prop-2-eny!)phcnol.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu hay vàng nhạt, sim màu lại 
khi tiếp xúc với không khí, có mùi thơm của đinh hương. 
Thực tế không tan trong nước và trong glycerin, dề tan 
trong ethanol 70 % (tt/tt), trộn lẫn được với ethanol 96 %, 
acid acetic băng, cther, methylen clorid và dầu bco.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, p.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế-phẩm phái 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của eugenol chuẩn.
B. Chể phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thừ Chỉ số 
khúc xạ.
c. Phương pháp sẳc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ GF2Ị4.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (1 : 9).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 Ị i l  chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 50 pl eugenol chuấn trong 
ethanol 96 % (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 gl mồi 
dung dịch trén. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Làm khô bàn mỏng bằng luồng khí lạnh và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Dung dịch
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thử phải cho vết chính có vị tri và kích thước giống với vét 
chinh của dung dịch đối chiếu.
Phun bàn mòng bằng dung dịch anisaỉdehyd (77), sấy bán 
niônơ ở 100 °c đến 105 °c trong 10 min. Dung địch thử 
phai cho vết chính cỏ vị trí, màu sắc vả kích thước giống 
với vết chính của dung dịch đối chiếu.
Ị) Hòa tan 0,05 ml chế phầm trong 2 ml ethơnoỉ 96 % (TT) 
và thêm 0,1 ml dung dịch sắt (ỈU) cỉorỉd ỉ 0,5 % (77), màu 
xanh lục đậm xuất hiện và chuyên sang xanh vàng trong 
vòng 10 min.

Tỷ trọng tương đổi
1 066 đến 1,070 (Phụ lục 6.5).

Chỉ sổ khúc xạ
1 540 đén 1,542 (Phụ iục 6.1).

Hop chất dimerie và olỉgomeric
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong ethanol (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Độ hấp thụ của dune dịch thu được ờ bước sóng 330 nm 
không được lớn hcm 0,25.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5,2).
Dung dịch thử: Hòa tan ỉ ,00 g chế phẩm trong ethanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử 
thành 100,0 ml bằng ethanol (TT).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 50 mg vaniỉin (TT) (tạp 
chất H) trong 1 ml dung dịch thử và pha loãng thành 5 ml 
bầng ethanoỉ (Tỉ).
Điều kiện sắc ký:
Cột mao quản bằng silica nung chảy (chiều dải 30 m, 
đường kính trong 0,25 mm) được tráng một lớp phim 
poỉymethyỉphenylsiỉoxcm (TT) dày 0,25 Ịim.
Khí mang: khí heỉi dùng cho sắc ký khí, lưu lượng 1 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn lửa.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 40,
Thể tích tiêm: 1 Ịii.
Chương trình nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) (°C) ’
0 -2 80

Cột 2-27 80 ->280
27-47 280

Buồng ticm 250
Detector 280

Cách tiến hành:
Kiem tra tính phù hạp của hệ thống: Trcn sắc ký đè của 
dung dịch đôi chiếu (2), thời gian lưu tương đối so với 
eugenol của tạp chất H ít nhất là 1,1.

EUGENOL

Giới hạn:
Tạp chất bất kỳ: Với mồi tạp chẩt không được quá 0,5 %. 
Tổng tất cả các tạp chất mà có thời gian lưu tương đổi so 
với eugenol lớn hom 2,0: Không được quá 1,0 %.
Tổng tất cả các tạp chất không quá 3,0 %.
Bỏ qua nhưng tạp chât có diện tích pic nhỏ hơn 0,05 lân 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu 
(1) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (l/ỈAE.ỌSMTEll-trhnethyl-S-methylenbicycỉo 
[7.2.Q]undec-4-en (P-caryophylen).
Tạp chất B: (1 £,4£,8£)-2,6,6,9-tetramethylcycloundeca-1,4.8- 
trien (a-humulen, a-caryophylen).
Tạp chất C: (ljR,4tf,6/?,ỉ053~4,12,ì2-trimethyl-9-rnethylen-5- 
oxatricyclo[8.2.0.04,6]dodecan (P-caryophyỉen oxyd).
Tạp chất D: 4-(Prop-2-enyl)phenol.
Tạp chẩt E: l,2-Dimethoxy-4-(prop-2-enyl)ben2en (eugenol 
methyl ethcr).
Tạp chất F: (c?s) 2-Methoxy-4-[(Z)-prop-l-enyl]phenol (cis- 
isoeugenol).
Tạp chất G: (trans) 2-Methoxy-4-[(£)-prop-í-enyI]phenol (trans- 
isoeugenol).
Tạp chất H: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldchyd (vanilin).
Tạp chất 1:2-Methoxy-4-(prop-2-enyl)phenyl acetat (acetyleugenol). 
Tạp chất J: l-(4-Hyđroxy-3-methoxyphenyI)prop-2-enon,
Tạp chất K: (£)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)prop-2-enal 
(íra/J5-conifcryl aldehyd).
Tạp chất L: 2-Meíhoxy-4-[3-methyl-5-(prop-2-enyl)-2,3-
dihydro bcnzofuran-2-yl3phenol (dehydrodi-isoeugcnol).
Tạp chất M: S^-Dimethoxy-S.S^bisCprop-ỉ-enyilbíphenyl- 
2,2’-diol (dehydrođieugenol).
Tạp chất N, O: 2 hợp chất dimer chưa xác định.
Tạp chất P: Toluen.

Hydrocarbon
Hòa tan 1 ml chế phẩm trong 5 ml dung dịch natri hvdroxyd 
2 M(TT) và thêm 30 mỉ nước trong một ổng nghiệm có nút. 
Quan sát ngay, dung dịch phải có màu vàng (Phụ lục 9.3) 
và trong (Phụ ỉục 9.2).

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

Bảo quản
Trong bao bì kín và đóng đầy, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Dùng làm chất gấy tê tại chỗ trong nha khoa.
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FAMOTIDIN
Famotidinum

FAM0T1DIN

C8H15N70 2S3 p.t.l: 337,4

Famotidin là 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol- 
4-yl]methyl]sulphanyỉ]-AT-sulphamoylpropanimid amid, 
phải chứa từ 98,5 % đến 10ỉ,5 % C8Hi5N702S3, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể trắng hoặc trắng ngà. Đa hình. Rất 
khó tan trong nước và ethanol tuyệt đối, dề tan trong acid 
acetic bãng, thực tế không tan trong ethyỉ acetat, tan trong 
các dung dịch acid vô cơ loãng.

Định tính
Phô hấp thụ hông ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phâm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa íamotidin chuẩn. 
Neu phổ cùa chế phẩm và chất chuẩn khác nhau thi lắc 
riêng rè 0,10 e chế phẩm và 0,10 g chất chuẩn trong 5 mỉ 
nước. Đun tới sôi rồi để nguội, cọ thành ống nghiệm bang 
đũa thủy tinh để tạo sự kết tinh. Lọc, rửa các tinh thê thu 
được bằng 2 ml nước đá và sấy ờ 80 °c dưới áp suất không 
quá 0,67 kPa trong 1 h. Ghi lại phổ hồng ngoai của các cắn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong dung dịch acid hỵdrocỉoric 
0,5 M  (77), đun nóng đển 40 °c (nểu cần) và pha loãng 
thành 20 ml với củng dung môi. Dung dịch thu được phải 
trong (Phụ lục 9.2) và không được có màu đậm hơn màu 
mầu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 6 thể tích methanoỉ (77), 94 thể tích 
acetonitriỉ (71) và 900 thể tích dung dịch natri hexansuỉ/onat 
0,1882 % đà được điều chỉnh đến pH 3,5 bằng acidacetic (77). 
Pha động B : Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 12,5 mg chế phẩm vào pha động A 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động A- Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 mỉ bàng pha động A.
Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 2,5 mg tạp chất D chuẩn 
cùa íamotidin trong meỉhano! (77) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi. Lẩy 1,0 mỉ dung dịch thu được, 
thêm 0,50 ml dung dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml 
băng pha động A.

Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg famotidin chuẩn 
dùng đê đánh giá tính phù hợp cùa hệ thống (chứa các tạp 
chât A, B, c, D, F và G) trong pha động A và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc kỷ".
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyisiỉyỉ sỉlica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Tiến hành sấc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha độngA Pha động B Tốc độ dòng
(min) (% tt/tt) (% ti/tt) (ml/min)
0-23 100 —>96 0 -> 4 1
23-27 96 4 1 —> 2
27-47 96 —»78 4 —> 22 2

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
íhco ĩamotidin chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của 
hộ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) 
đề định tính các pic tạp chất A, B, c, F và G; sư dụng sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiểu (2) để định tính pic 
tạp chất D.
Thời gian lưu tương đổi so với famotidin (thời gian lưu 
khoảng 21 min): Tạp chất D khoảng 1,1; tạp chất c  khoảng 
1,2; tạp chất G khoảng 1,4; tạp chất F khoảng 1,5; tạp chất 
A khoảng 1,6; tạp chất B khoảng 2,0.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Thời gian lưu của 
famotiđin khoảng từ 19 min đến 23 min trẽn tất cả các sắc 
ký dồ. Trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2), độ phân 
giãi giữa pic cùa famotidin với pic cùa tạp chất D ít nhất 
là 3,5 
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất A là 1,9; tạp chất B là 2,5; tạp chất c  là 1,9; tạp chất F 
ìà 1,7; tạp chất G là 1,4.
Tạp chất c. D: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic đã hiệu 
chỉnh, nếu có, không được lớn hơn 3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %). 
Tạp chất A, B, F, G: Với mỗi tạp chẩt, diện tích pic đã hiệu 
chinh khỏng được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trèn 
sắc kỷ đồ cùa dung địch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung địch - 
đổi chiếu (!) (0,1 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chât không được lớn 
hơn 8 lẩn diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa dung dịch j 
đối chiếu (1) (0.8 %).
Bò qua nhừng pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic • 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1).
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Ghi chú:
Tạp chấi A: 3-[[[2-t(đÌaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
methyl]sulfany]]propanimidamid.
Tạp chất B: 3.5-bis[2-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4- 
yl]inethyl]sulfanyl]cthyl]-4//-1,2,4,6-thiatriazin 1,1-dioxid.
Tạp chất C: 3-[[[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
nvethy 1 1 sul fany 1] -A’-su lfamoy lpropanamid.
Tạp chất D: 3-([[2-[(diaminomethylen)amino]thiazol-4-yl] 
inethy 1] sulíany 1] propanami d.
Tạp chất E: 2,2,'[disulfanediyibis(methylenthiazol-4,2-diyl)]
diguanidin.
Tạp chắt F: Acid 3-[[[2-[{diaminomethyIen)ammo]thiazol'4-y]] 
methyl]sulfanyl]propanoic.
Tạp chất G: Ar-cyano-3-[[[2-[(diaminom.ethylen)amino]thiazol- 
4 -yl]methyl]su]fanyl]propanimidamid.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 0,5 g chế phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 8. 
Hỗn hợp dung môi: Dimethỵĩ/ormamid - nước (30 : 70). 
Dùng 0,5 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối Iưựng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 80 °C; áp suất không quả 0,67 kPa; 5 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,120 g chế phẩm trong 60 ml acỉcl acetic khan 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0.1 N  (CĐ). 
Xác định điêm 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
16,87 mgC8ỈIj5N70 2S3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng histamin H2.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN FAMOTIDIN 
Tabeỉlae Famotidini

hà viên nén chứa íamotidin. Viên có thể được bao đường 
hoặc bao phim.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
1 Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng íamotidin, CgH15N70 2S3, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silicơ geỉ GFjĩ4.
Dung môi khai triên: Ethyỉ acetat - methanoỉ - toluen - 
amoniac (40 : 25 ; 20 : 2)
Dung dịch thử: Lắc siêu âm một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 40 mg íamotidin với 4 ml acid acetic băng 
(77), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, ly tâm 
hỗn hợp thu được. Dùng dung địch trong phía trên.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch famotidin chuẩn 0,4 % 
trong acid acetic bàng (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 pl mồi dung dịch trên 
lên bản mòng. Để khô vết chấm ngoài không khí, triển 
khai sắc ký (trong bình đã được bão hòa dung môi khoảng 
1 h trưó'c khi triển khai) đến khi dung môi đi được khoảng 
15 cm. Lấy bản mòng ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan 
sảt dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương ứng với vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về hình dạng và giá 
trị Rf
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic famotidin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký ỉỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi pha mau, dung dịch thử, dung dịch 
phân giải và các điều kiện sắc kỷ: Thực hiện như mô tả 
trong phần Định lượng.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 ml với dung môi pha mầu.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống như mục Định lượng. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu, trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện 
tích của pic tương ứng với famotidin sulíoxid không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1,0 %); diện tích của từng pic tương ứng với 
tạp chất F và tạp chất c  không được lớn hơn 0,5 lần diện 
tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(0,5 %); diện tích của pic tương ứng vói tạp chất D chia 
cho 1,3 (hệ số đáp ứng cùa tạp chất D) không được lớn hơn 
0,5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (0,5 %). Tổng hàm lượng các tạp chất không 
được vượt quá 1,5%.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat 
0,1 M pH 4,5 [chuẩn bị bằng cách hòa tan 13,6 g kali 
dihydrophosphat (TT) trong nước, điều chỉnh pH của 
dung dịch bàng acỉdphosphoric (TTị hoặc dung dịch kaỉi 
hydroxyd ] M(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 mlj.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min (60 min với viên bao đường).
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Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, pha loãng (nếu cần) dịch lọc tới 
nồng độ thích họp với mỏi trường hòa tan. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 
khoảng 265 nm. cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. Tiên hành đo song song với dung dịch íamotidin 
chuẩn pha trong môi trường hòa tan có nồng độ tương 
đương. Tính lượng famotidin đã hòa tan dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng cùa 
C8H15N70 2S3 trong ĩamotidin chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng famotidin, 
C8H15N70 2S3, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min (hoặc 60 min đổi với viên bao đường).

Định lượng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dimo dịch đệm: Hòa tan 13,6 g naỉri acetat (TT) trong 
750 ml nước. Thêm 1 ml triethylamin (TT), điều chình pH 
đến 6,0 băns acicl acetỉc băng (77) và thêm nước vừa đủ 
lOOOml.
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (7 : 93).
Dưng môi pha mầu: Hòa tan 6,8 g kaìi dihydrophosphat 
(TT) trong 750 ml nước, điêu chỉnh pH đến 6,0 bằng dung 
dịch kaỉi hvdroxyd ỉ M  (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml. 
Dung dịch phân giải: Chuyển 10 mg famotidin chuẩn 
vào bình định mức 50 ml. Thêm 1 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,ỉ N (TT) và đun nóng ở 80 °c trong 30 min, 
để nguội đến nhiệt độ phòng. Thêm 2 ml dung dịch natri 
hỵdroxyd 0,ỉ N  (TT) và đun nóng ờ 80 °c trong 30 min, 
đê nguội đên nhiệt độ phòng và trur.o hòa băng 1 ml 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0.1 N  (TỊ). Thèm dung môi 
pha mẫu đến định mức, lắc đều. Chuyển 10 ml dung dịch 
thu được vào một binh định mức dung tích 50 ml có sẵn 
5 mg íamotidin chuẩn hòa tan trong 8 ml methanoỉ (77), 
thêm dung môi pha mẫu đến định mức, lắc đều. Pha loãng 
25 ml dung dịch thu được thành 50 ml bằng dung môi pha 
mẫu (dung dịch bền trong khoảng 1 tháng). Trộn 1 ml đẻn 
1,5 ml dung dịch thu được với 1 giọt dung dịch hydrogen 
peroxyd 10 tt (77) trong một dụng cụ thích họp (dung dịch 
pha trong ngày).
Dung dịch thử: Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 
80 mg famotidin vào bình định mức 200 ml, thêm 40 ml 
đung môi pha mẫu, lac đều, thêm 40 ml methanoỉ (77), lắc 
siêu âm 5 min và tiếp tục lắc băng máy lắc trong 1 h. Thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức và lọc. Pha loãng 5,0 ml 
dịch lọc thành 20,0 ml bằng dung môi pha mầu.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 10 mg íamotidin chuẩn 
và chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 20 ml methanoỉ 
(77) và lấc đề hòa tan, thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến 
định mửc, lắc đều.
Điêu kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 fim).
Nhiệt độ cột: 40 °C.
Tôc độ dòng: 1,4 ml/min.

Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 275 nm.
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Tiến hành 
sắc ký với dung dịch phân giải, các pic lần lượt rửa giải 
theo thứ tự sau: íamotidin sulíoxid, tạp chất F, tạp chất c, 
íamotidin, tạp chất D tương ứng với thời gian lưu tương 
đối là 0,4; 0,7; 0,8; 1,0; 1,2. Độ phân giải giữa pic tạp chất 
c và famotidin không nhỏ hơn 1,3 và độ phàn giải giữa pic 
íamotidin và tạp chất D không nhỏ hơn 1,3. Hệ số phân bố 
khối lượng tính trên pic famotidin không nhỏ hơn 2,0. Tiến 
hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn 
phài nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch thử và dung dịch 
chuẩn. Tính hàm lượng ĩamotidin, C8H15N70 2S3, trong 
viên dựa vào diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ cùa dung 
dịch thử, cùa dung dịch chuẩn và hàm lượng CsH|5N70 2S3 
trong íamotidin chuẩn.

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

Loai thuốc
Thuốc kháng histamin H2.

Hàm lượng thường dùng
40 rng. .

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

FELODlPIN
Felodìpỉniim

C18H19C12N 04 P.t.l: 384,3

Pelodipin là ethyl methyl (4/?S)-4-(2,3-dicloropheny))' 
2,6-d im ethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat, phải 
chửa từ 99,0 % đến 101,0 % C18H]ộC12N 04, tính theo chế 
phẳm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc hơi vàng.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton, trong 
ethanol khan, trong methanol và trong methylen clorìd.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: 
Nhóm I: A.
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Nhóm II* B, ư, D.
A Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chè phâm 
phài phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của íelođipin 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoi (77) và pha 
loãn° thành 100 ml với cùng dung môi. Pha loãng 3 ml 
dung dịch thu được thành 100 ml bằng methcmoì (77). Phổ 
hấp thụ tử ngoại và khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu dược trong khoảng bước sóng từ 220 nm đên 400 nm, 
phải cho 2 cực đại hấp thụ ờ bước sóng 238 nm và 361 lim. 
TỲ số độ hấp thụ cực đại ở bước sóng 361 nm so với độ hâp 
thư cực đại ớ bước sóng 238 nm từ 0,34 đên 0,36. 
c. Phưcmg pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca gel F2Ĩ4.
Dung môi khai triền: Ethyỉ acetat - cycỉohexan (40 : 60). 
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methơnoỉ 
(Tĩ) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (Ị): Hòa tan 10 mg felodipin chuẩn 
trong methanoi (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dune môi.
Dung dịch đối chiếu 12): Hòa tan 5 mg nifedipin chuân 
trong dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5 ml với 
dung dịch đối chiếu (I).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Đê khô ngoài không khí. Quan sát dưới đèn 
từ ngoại ử bước sóng 254 tun. vết chính trên sắc đồ cùa 
dung dịch thử phải tương tự về vị trí, huỳnh quang và kích 
thước so với vết chính trên sắc đồ của dung dịch đổi chiêu 
(1). Phép thừ chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho hai vết tách ra rõ ràng.
D. Hòa tan 150 mg chế phẩm trong hồn họp 25 ml 2-methyỉ- 
2-propanoỉ (77) và 25 ml dung dịch acidpercloric ỉ M(TT). 
Thêm 10 mỉ dung dịch ceri Sìdfat 0, Ị A/ (77), để yên trong 
15 min. Thêm 3,5 ml dung dịch natri hydroxyd 42 % (TT) 
và trung hòa bang dung dịch na trì hydmxyd loãng (TT). Lắc 
với 25 ml methyỉen cỉorid (7T). Lấy lớp dưới, bay hơi đến 
khô trên cách thủy, dưới luồng khí nitrogcn (cắn này cùng 
được sử dụng cho phép thử Tạp chất liên quan).
Hòa tan khoảng 20 mg cắn trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2 ml 
dung dịch thu được thành 50 ml với methanoỉ (77).
Phô hâp thụ từ ngoại vả khả kiến (Phụ lục 4.1) cùa dung 
dịch thu được ở trên, trong khoảng bước sóng từ 220 ntn 
đẻn 400 nm, phải cho cực đại hấp thụ ở 273 nm.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loẫng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).

Độ hâp thụ ánh sáng
Không được quá 0,10 ờ bước sóng 440 nm (Phụ lục 4.1). 
Dùng dung dịch s để đo.

FELODIPIN

Tạp chất liên quan
Phương pháp sấc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - acetonitriỉ - dung dịch đệm 
phosphat pH 3,0 chửa acid phosphoric (TT) 0,08 % và 
natri dỉhydrophosphaĩ (TT) 0,8 % (20 : 40 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thư 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 50,0 mg cấn thu được 
trong phép thử định tính D (tạp chất A) và 25,0 mg fclodipin 
chuẩn trong pha động và pha loâng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sac ký':
Cột kích thước (12,5 cm đến 15 cm X 4 mm) được nhồi 
pha tĩnh c  (5 ị.im).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 254 nm.
Toc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất B, tạp chất A, feỉodipin, tạp chẩt c.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 ỉần thời gian ỉưu của 
felodipin.
Thời gian lưu của felodipin khoáng 12 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống: Trên sắc ký đồ cửa 
dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa pic lạp chất A và 
pic felođipiii ít nhất là 2,5.
Giời hạn: Trên sắc kỷ đô thu được của dung dịch thử: 
Tong tạp chất B và C: Tổng diện tích pic cùa tạp chất B 
vả c  không được lớn hơn diện tích pic chính thu được trên 
sắc ký đổ của dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
1ÓTL hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,10 %).
Tổng tạp: Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chất khác trừ 
tạp chất B và c  không được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %). 
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hon 0,2 lần diện tích 
pic chinh thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(2) (0,02 % ).
Ghi chú:
Tạp chất A: Ethyl methyl 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl 
pvridin-3,5-dicarboxy!at.
Tạp chất B: Dimethyl 4-(2,3-điclorophenyl)-2,ó-đimethyl-l,4- 
dihydropyridin-3,5-dicarboxylat.
Tạp chất C: Diethy] 4-(2,3-diclorophenyl)-2,6-dimethyl-l,4- 
dihydropyriđin-3,5-dicarboxylal.

Mất khối lirọ*ng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 3 h).
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FENOFIBRAT 

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

Định lượng
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong hồn hợp gồm 25 ml 
2-methyỉ-2-propanoỉ (Tỉ) và 25 ml dung dịch acidpercỉoric 
Ị N  (TT). Thêm 0,05 ml dung dịch /eroin suỉ/at (TT) và 
chuân độ từ từ băn£ dung dịch ceri suỉfat 0,1 M (CĐ) cho 
đến khi mất màu hồng.
1 ml dung dịch ceri suỉfat 0,1 M (CĐ) tương đương với 
19,21 m gC 18H19Cl2N 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chẹn kênh calci.

Chế phẩm
Vicn nén.

FENOFIBRAT
Fenofibratum

Fenofìbrat là 1-methylethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl) phenoxy]- 
2-methylpropanoat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C20H21CIO4, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tể không tan trong nước, rất dề tan trong methylen 
clorid, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của fenofibrat chuân.
B. Điềm chảy (Phụ lục 6.7): 79 °c đến 82 °c.
Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch phải trong 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu của màu 
mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acìđ
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
đã được trung hòa trước với chi thị là 0,2 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉeìn (TT). Dung dịch sẽ chuyển sang màu hồng 
khi thêm không quá 0,2 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,1 M(CĐ).

_ ....... ................. Ị
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Tạp chất liên quan Ị
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng. 3
Thề tích tiêm: 20 pl. J
Cách tiến hành: Ệ
Tiến hành sẳc ký đổi với dung dịch thử trong thời gian gẩp I 
2 lần thời gian lưu của fenofìbrat. ;
Tiến hành sấc ký dung dịch đối chiếu (2), điều chỉnh độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa các pic trên sấc *- 
ký đồ đạt ít nhất 20 % cùa thang đo.
Thời gian lưu tương đối cùa tạp chất A khoảng 0,34; tạp ị 
chất B khoảng 0,36; tạp chất c khoảng 0,50, tạp chất D ỉ 
khoảng 0.65, tạp chất E khoảng 0,80, tạp chất F khoảng '/ 
0,85, và tạp chất G khoảng 1,35. :
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa j 
dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giữa pic của tạp ị 
chất A và tạp chất B ít nhất là 1,5. j
Giới hạn: Trên sấc ký đồ thu được của dung dịch thử: Ị
Diện tích của bất kỳ pic nào tương ứng với tạp chất A, tạp j 
chất B hoặc tạp chất G không được lớn hơn diện tích pic í 
tương ứng cùa các tạp chất A, B và G trong dung dịch đối 'Ị 
chiếu (2) (0,1 % đối với các tạp chất A, và B; 0,2 % đối 
với tạp chất G).
Diện tích của bất kỳ pic nào trừ pic chính và các pic tưomg 
ứng với tạp chất A, tạp chất B hoặc tạp chất G không được Ị 
lớn hơn diện tích pic tương ứng với fenofibrat trong sắc ký 1 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic, trừ pic chính, không được 
lớn hơn 5 lần diện tích pic tương ứng với fenofibrat trong 
sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần so VỚI diện ị 
tích pic của fenofibrat trong sắc ký đồ thu được với dung ; 
dịch đối chiếu (2).
Ghi chú:
Tạp chẩt A: (4-clorophcnyl)(4 hydroxyphenyl)methanon.
Tạp chất B: Àcid 2-[4-(4-clorobenzoyI)phenoxy]~2-methylpropanoic 
(acid íenohbric). :
Tạp chất C: (3&S)-3-[4-(4-cìorobenzoyl)phenoxy]-butan-2-oii. Ị 
Tạp chất D: Methyỉ 2-[4-(4-clorobenzoy])phenoxy]-2-methyl- 
propanoat,
T ạp chất E: Ethyl 2-[4-(4-clorobenzoyl)phcnoxy)-2-methylpropanoat. 
Tạp chất F: (4-clorophenyl)[4-( 1 -methylethoxy)-phenyl]methanon. 
Tạp chất G: 1-methylethyl 2-[[2-[4-(4-clorobenzoyl)-phenoxy]- ! 
2-mcthylpropanoyl]oxy]-2-methylpropanoat.

Các halogen biểu thị bằng clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 25 ml nước cất 
và  làm nóng ờ 50 °c trong 10 min. Đe nguội và  pha loãng 
thành 50,0 ml với nước cất. Lọc.
Thêm 10 ml nước cất vào 5 ml dimg dịch s và tiến hành thử. 

Sulíat
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4. ĩ4).
Dùng 15 mi dung dịch s để thử.
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ỊP F ----

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lay 10 g'chc phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dung 2 ml dưng dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đông: Nước được acid hóa đên pH 2,5 băng acid 
phosphoric - acetonitriỉ (30 : 70).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha độna 
và pha ỉoâng thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg fenofìbrat chuẩn 
trong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với pha động. 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg fenofibrat chuẩn,
5.0 mg tạp chất A chuẩn của fenofibrat, 5,0 mg tạp chất B 
chuẩn cùa fenofibrat và 10,0 mg tạp chất G chuẩn của 
fenofibrat trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml 
với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml với pha động.
Điều kiện sảc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 jim). 
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector: quang phổ tử ngoại ở bước sóng 286 nm.
Thê tích tiêm; 5 pl.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch đối chiếu (2). Điều chỉnh 
độ nhạy của hộ thong sắc ký sao cho chiều cao của các 
pic trên sắc ký đồ đạt ít nhất 50 % thang đo. Tiêm dung 
dịch đôi chiêu (1)6 lần. Phép thử chi có giá trị khi độ lệch 
chuân tương đối của diện tích pic của fenofibrat lớn nhất 
là 1,0 %. Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiểu (1).

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuôc chông tăng lipid máu.

Na n g  f e n o f ib r a t
Capsulae Fenọfibratis 

Là nang cứng chứa fenofibrat.
Chê Ị)hâm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
Thuôc nang" (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm iưựng íeno íĩb ra t, C20H21ClO4, từ 90,0 % đến 
* 1 ̂ >0 % so với lượng ghi trên nhãn.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên săc ký đô của dung 
dieh thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic fenofibrat trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động và Điều kiện sẳc ký chuẩn bị như mô tả ờ mục 
Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuốc trong 
nang tương ứng với 40 mg fenofibrat vào bình định mức 
100 ml, thêm 70 ml pha động, ỉắc siêu âm 15 min, để nguội. 
Thêm pha động vừa đù đến vạch, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 mi với pha động.
Cách tiến hành;
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu vói 
thời gian chạy sắc ký bằng 2 lần thời gian lưu của pic chính. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ, diện 
tích của bất kỳ pic nào, ngoại trừ pic chính, không được lớn 
hơn 0,5 lần diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (0,5 %); tổng diện tích của tẩt cầ các 
pic, ngoại trừ pic chính, không được lớn hơn diện tích của 
pic chỉnh thu được trên sẳc ký đồ của đung dịch đối chiếu 
(1,0 %). Bỏ qua các pic có diện tích pic nhò hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỗi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch natrì lauryỉ suỉfat 
(TT) 1 % trong nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Pha loãng địch lọc thu được nếu 
cần với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng 
độ fenofìbrat khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng íenohbrat 
chuẩn, hòa tan trong pha động để thu được dung dịch có 
nồng độ fenofibrat tương đương với nồng độ fenofìbrat cùa 
dung dịch thừ.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha 
động và các điều kiện sắc ký như ở mục Định lượng.
Tính hàm lượng fenofibrat, C20H21CIO4, hòa tan từ mỗi nang 
dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch thù, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C2oH21C104của fenofibrat chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng fenofibrat, C20H21CIO4, 
so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước được chỉnh đến pH 2,5 bằng 
acidphosphoric (70 : 30).

NANG FENOFIBRAT
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Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuổc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 
0,1 g fenofibrat vào bình định mức 100 mỉ, thêm 70 ml pha 
động, lẳc siêu âm 15 min, để nguội và thêm pha động vừa 
đù đến định mức. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được 
thảnh 100,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fenofìbrat chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ fenofìbrat 
khoảng 0,1 mg/mỉ.
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 crn X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pin). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 286 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min 
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm trạ tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký 6 lần riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic fenofibrat không được lớn hơn
2,0 %. Sổ đĩa Ịỷ thuyết tính trên pic fenofibrat không được 
nhỏ hơn 3000.
Tiến hành sắc ký vói dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng fenofìbrat, C?oH->1CÍ04, có trong chế 
phẩm dựa vào diện tích pic fcnofìbrat trên sác ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng CìoH^CIO^ 
cùa fenofibrat chuẩn.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loạỉ thuốc
Thuốc chong tăng lipid máu.

Hàm lượng thưímg dùng
100 mg, 200 mg.

FEXOFENADIN HYDROCLORID

FEXOFENADĨN HYDROCLORID
Fexofenadini hyđrochỉorìdum

Fexofenađin hydrocỉorid là aeid 2-[4-[(lihS>l-hyđroxyl- 
4[4-(hydroxyđiphenylm ethyl)pìperiđin-l-yỉ]butyl] 
phenyl]-2-metylpropanoic hydrocloriđ, phải chứa từ 98,0 % 
đến 102,0 % C31H „N 04.HC1, tính theo chế phẩm khan.

1\

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, đa hình. Khó tan trong 
nước, dề tan trong methanoỉ, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại cũa chế phẩm phải phù họp với 
phồ hấp thụ hồng ngoại của fexofenadin chuẩn (Phụ lục 4,2). I 
Neu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan mẫu thừ và : 
mẫu đổi chiếu riêng biệt trong methanoỉ (TT), bốc hơi đến 
cắn và đo phổ phần cắn.
B. Hòa tan 30 mg mẫu thử trong hỗn hợp đồng thể tích 
methơnol - nước, siêu âm nếu cần và pha loãng thành 2 mỉ với 
cùng hỗn hợp dung môi. Dung dịch phải cho phản ứng (A) 
của cỉorid (Phụ lục 8.1).

Tạp chẩt B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - dung dịch đệm (20 : 80).
Dung dịch đệm: Pha loãng 1,15 ml acid acetic hăng (TT) ; 
bằng 900 ml nước, điều chỉnh pH đến 4,0 ± 0,1 bằng dung ; 
dịch amoniac loãng (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động : 
và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử thành . j
100,0 ml bằng pha động. Pha loãng 10 lần dịch này với l 
pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan toàn bộ lượng tạp chất B ; 
chuẩn của fexofenadin có trong một lọ chuẩn bằng dung ■ 
dịch thử, pha loăng thảnh 2,0 ml với cùng dung môi.
Điều kiện sắc kỹ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi siỉica geỉ BC 
dùng cho sắc ký tách đồng phân đôi quang,
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl. )
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký gẩpl ,2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 1 
Tiêm dung dịch phân giải, thời gian lưu tương đổi cùa tạp 
chẩt B so với íexoíenadin (thời gian lưu khoảng 20 min) I 
là 0,7. Phép thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa pic ,j 
fexofenadin và tạp chất B ít nhất bằng 3,0.  ̂  ̂ ,ị
Tiêm lần lượt dung dịch thử và dung dịch đối chiếu.
Trên sắc ký đo cùa dung dịch thừ, diện tích của pic tương ị 
ứng vói tạp chất B nhân với 1,3 không được lớn hơn diện 1 
tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,1 %)• I

•1
Tạp chất liên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). \
Pha động: Acetonitrỉl - dung dịch đệm -  triethyỉamin  . 

(350 : 650 : 3) ;
Dung dịch đệm: Hòa tan 6,64 g natrì dihydrophơsphơt 1 
monohydrat (TT) và 0,84 g natriperclorat (TT) vào nước, 1 
điều chỉnh pH đến 2,0 ± 0,1 bằng acidphosphoric (TT) và I  
pha loãng thành 1000 ml bằng nước. ị

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V :

414



Hỗn hợp dung mỗi: Hồn hợp đồng thề tích acetonitrỉì (TI) 
và dung dịch đệm.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 25,0 ml
hỗn hợp dung môi.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 3,0 mi dung dịch thử (1) 
thanh 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chất đối chiếu 
fexofenadin hydrocloriđ bằng hỗn hợp dung môi và pha 
loăng tới 25,0 mỉ băng hồn hợp dung môi. Pha loãng 
3 0 ml dung dịch này thành 50,0 ml băng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bâng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
dich này thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đỏi chiêu (3): Hòa tan 1,0 mg tạp chât A cùa 
fexofenadin và 1,0 ing tạp chât c  của fexofenadĩn trong 
20 0 ml dung dịch đối chiếu (1) và pha loãng thành
200,0 mỉ bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 nim) được nhồi pha tĩnh 
phenylsiỉyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nra.
Tốc độ đòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Thời gian chạy sắc ký: Với dung dịch thử (1) và dung dịch 
đối chiếu (3), thời gian chạy sẩc ký bằng 6 lần thời gian 
lưu cùa fexofenadin; với dung dịch đổi chiếu (2) thời gian 
chạy sấc ký bằng 2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 
Kiểtn tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành chạy sắc 
ký với dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giừa pic 
fexofenađin và tạp chất A ít nhất bằng 10.
Thời gian lưu tương đối so với fexofenadin (thời gian lưu 
khoảng 9 min); Tạp chất A khoảng 1,7; tạp chất D khoảng 
2,3 và tạp chất c  khoảng 3,2.
Hệ sô hiệu chỉnh: Khi tính toán, nhân diện tích pic tạp chất 
A với 1,4.
Giới hạn:
Tạp chât A, c , D: Diện tích cùa từng pic, đã hiệu chinh nếu 
cân, tương ứng với tạp chất A, c , D không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch đổi 
chiếu (2) (0,1 Vo).
Tạp chât chưa định danh: Đối với mỗi hạp chất, không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tông diện tích của các pic tạp chất không không được lớn 
hợn 3 lân diện tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (2) (0,3 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích cùa pic 
chinh trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chât A: Acid 2-[4-[4-[4-(hydroxỵdÌphenylmcthyl)piperidin-
l-yl]bụtanoyỉ]phenyll-2-methyIpropanoic.
Tạp chât B; Acid 2-(3-[(l/tS)-l-hydroxy-4-[4-(hydroxydipheny]' 
^thyOpiperidin-l-y^butyllphenyll-^-methyỉpropanoic.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Tạp chất C: (li?.S>4-[4-(hydroxydiphenytmethyl)piperidm-l- 
yl]-1 -[4-( I -methylethyl) phenyl]butan- ỉ -oi.
Tạp chất D: methyl 2-[4-[( IRSy 1 -hydroxy-4-[4-(hydroxydiphenyl- 
methyl)piperidin-l-yl]butyl]phenyl]-2-methyl-propanoat.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp của nước và 
me tha no! (15 : 85) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng 
hỗn hợp dung môi. Lấy 12,0 ml dung dịch thử theo phương 
pháp 2. Dùng 5,0 mỉ dung dịch chì máu ỉ phán triệu Ph 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong methanoỉ khan (TT) và 
pha loãng thành 5,0 ml. Dùng 1,0 mỉ của dung dịch này 
để thừ.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung dịch đệm, hỗn hcrp dung môi, điểu kiện 
sắc kv và chuẩn bị các dung dịch như mô tả trong mục Tạp 
chất liên quan.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu 
(1) với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu của fexofenadin. 
Tính hàm lượng fexofenadin hydroclorid, C32H39NO4.HCI, 
tronẹ chế phâm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch thừ (2), dung dịch đối chiếu (1) và hàm 
lượng C32H39NO4.HCI trong fcxofenadin hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Kháng histamin.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN FEXOFENADIN 
Tabellae Fexofenadỉni

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

Hàm lượng fexofcnadin hydroclorid, C32H39NO4.HCI, 

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

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg 
fexofenadin, thêm 80 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 0,00ỉ M

VIÊN NÉN FEXOFENADlN
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(77), lắc để hòa tan và pha loãng thành 100 ml với cùng 
đung môi. Phổ hấp thụ từ ngoại của dung địch thu được 
trong khoảng từ 230 nm đến 350 nm có cực đại hấp thụ 
ở 259 nm ± 1 nm và phải phù hợp với phổ của dung dịch 
fexofenadin hydrocloriđ chuẩn có cùng nồng độ pha trong 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,00ỉ M (TI).
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0,Ọ0ỈM(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch acid, Dung dịch đệm, Dưng môi pha mâu, Pha 
động, Dung dịch c.huẩn gốc và Điều kiện sắc kỷ: Như mô 
tả ờ phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng đung dịch chuẩn gốc với pha 
động đề được dung dịch có nồng độ tương đương với nồng 
độ fexofenadin hydrocloriđ trong dung dịch thử.
Dung dịch thử: Lấy một thể tích thích họp môi trường sau 
khi hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Nếu càn, pha loãng 
dịch lọc với pha động để thu được dưng dịch có nồng độ 
khoảng 0,06 mg fexofenađin hydroclorid trong 1 mỉ.
Cách tiến hành:
Tiẽm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng fexofenađin hydroclorid, C 32H 39N 0 4.H C1, 
đă hòa tan trong mỗi viên, dựa vào diện tích pic trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng 
độ C32ĨI39NO4.HCI cùa dung dịch chuân.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Ọ) lượng fexofenadin 
hydroclorid, C32H39N 04.HC1, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch acid, Dung dịch đệm, Dung mỏi pha mau, Pha 
động, Dung dịch chuẩn gốc vả Điểu kiện sắc ký: Như mô 
tả ờ phàn Định lượng.
Dung dịch thử: Sử dụng dung dịch thử gốc ờ phần Định lượng. 
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động, lấc đều. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với pha động, lắc đều.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. 
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, thời gian lưu tương đối 
so với fexofenadin của tạp chất A khoảng ỉ ,6; của tạp chất 
phân hủy decarboxylat hóa khoảng 6,7.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử:

VIÊN NÉN FEX0FENAD1N

Tạp chất A không được có diện tích pic lởn hơn 4 lần diên 
tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được cũa dung dịch • ! 
đối chiếu (0,4 %). ' .ịi
Tạp chất phân hủy decarboxylat hóa: Diện tích của pic -iỊ 
tương ứng với tạp chất phân hủy decarboxylat hóa chia 1 
cho 1,1 không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính 1 
trên sắc ký đô thu được cùa dung địch đối chiếu (0,15 %) ị 
Từng tạp chất khác khồng được có diện tích lớn hơn 2 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được cùa dung : 
dịch đối chiếu (0,2 %). !
Tổng diện tích của tất cà các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô thu đươc ■ 1 
của dung dịch đổi chiếu (0,5 %). ■-
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích cùa *Ị 
pic chính trên sãc ký đô thu được của dung dịch đôi chiếu j 
(0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). . Ị
Dung dịch acỉd: Pha loăng 17 ml acid acetic băng (77) .1 
thành 1000 ml với nước, lăc đêu. Pha loãng 100 ml dung '1 
dịch thu được thành 1000 m! với nước, lắc đều.
Dung dịch đệm: Pha loãng 15 ml hỗn hợp acetonìtrìỉ - 
triethyỉamin (1 :1 ) thành 1000 ml với dung dịch acid, điều , 
chỉnh đến pH 5,25 với acỉdphosphoric (77).
Dung môi pha máu: Acetơnitriỉ - dung dịch acìd (75 : 25). 
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (64 : 36), điều 
chình tỳ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác khoảng 30 mg 
fexofenadin hydroclorid chuân vào bình định mức 100 ml, ; 
hòa tan trong dung môi, thêm dung môi vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. ;
Dung dịch chuẩn: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuẩn gốc ! 
thành 100,0 ml với pha động, lắc đều.
Dưng dịch thừ gốc: Lấy 10 viên bất kỳ cho vào binh định 
mức 200 ml, thẽm 40 ml dung dịch acid, lắc cơ học 30 mịn ị 
để viên rã hoàn toàn. Thêm 120 ml acetonitnỉ (77), tiêp ' 
tục lắc siêu âm 60 min, để nguội thêm dung môi pha mẫu I 
vừa đủ đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng nếu càn với dung Ị 
môi pha mẫu để được dung địch có nồng độ fexofenadin 1 
hydroclorid khoảng 1,2 mg/ml.
Dung dịch thử: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử gôc thành
20,0 ml với dung môi pha mẫu. Pha loàng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 100,0 ml với pha động.
Điêu kiện sâc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
phenyỉsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil. :
Cách tiến hành: j
Ticm dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Phép thử chi ị 
có giá trị khi hệ sô đổi xứng không lớn hơn 2,0 và độ lệch 1 
chuẩn tương đối của diện tích pic chính của 6 làn tiêm lặp 1 
lại không lớn hơn 2,0 %. ;!

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V í
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Tiêm riêng biệt đung dịch chuẩn và đung dịch thử.
Tính ham lượng fexofenadin hydroclorid, C32H39N 04.HC1, 
tronơ viên dựa vào diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và nồng độ 
c  ,H '9N04.HCI của dung dịch chuân.

Bảo quản
Mơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Khẩng histatnin.

Hàm lượng thưímg dùng
60 mg; 120 mg; 180 mg.

FLUCLOXAClLIN NATRI
FlucloxaciUỉnum natricum

Ct9HlfiClFN3N a05S.H20  p.t.l: 493,9

Flucloxacilin natri là natri (2<S’,5tf,6/?)-6-[[[3-(2-đoro-6- 
fluorophenyl)-5-mcthylisoxazol-4-yl]carbonyl]amino]- 
3,3-dimethỵl-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo[3.2.0]heptan-2- 
carboxylat monohydrat, phải chứa từ 95,0 % đến 102,0 % 
C19H16ClFN3Na05S, tỉnh theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm, dễ tan trong 
nước và mcthanol, tan trong cthanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa Aucloxacilin 
natri chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bơn mỏng: Silica gel H đă được si lan hóa.
Dung môi khai triển; Aceton - dung dịch amoni acetat 15,4% 
được chỉnh pH  đến 5,0 bằng acid acetic băng (30 : 70). 
Dung dịch thử: Hòa lan 25 mg chế phẩm trong 5 ml nước. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 25 mg Aucloxacilin natri 
chuân trong 5 ml nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 25 mg cloxaciỉin natri chuẩn, 
25 mg dicloxacilin natri chuẩn và 25 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn trong 5 ml nựởc.
Các/ỉ tiền hành; Chấm riêng biệt lân bản mỏng 1 Ịil mỗi dung 
ích trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi đưọc 15 cm.

FLUCLOXACILIN NATRI

Để bản mòng khô ngoài không khí và đặt bản mỏng vào 
binh bão hòa hơi iod cho đến khi xuất hiện các vết. Quan 
sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải giong về vị trí, màu sắc và kích thước 
với vết chính trên sãc ký đô cùa dung dịch đôi chiêu (1). 
Phép thử chỉ có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) cho 3 vết 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 
bằng 0,05 ml nước và thêm 2 ml dung dịch/ormaỉdehyd 
trong acid Sỉiỉ/uric (TT). Trộn các thành phân trong ông 
băng cách lăc mạnh; dung dịch xuât hiện màu vàng lục. Đê 
ổng nghiệm trong nồi cách thủy khoảng 1 min, dung dịch 
chuyển sang màu vàng.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ lục 8.1).

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

pH
Dung dịch s cỏ pH từ 5,0 đển 7,0 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
T ừ+158° đến +168°, 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 lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Định lượng.
Tiến hành sắc ký đung dịch thử (1), dung dịch đối chiếu. 
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 6 lần thời gian lưu cùa 
pic chính.
Trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch thử (1), diện tích của 
bất kỳ pic phụ nào, ngoài pic chính, không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (1 %); tồng diện tích tất cả các pic phụ, 
ngoài pic chính, không được lớn hơn 5 lần diện tích của 
pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(5 %). Bỏ qua các pic phụ có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần 
diện tích của pic chính trong sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu.

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

Acid 2-ethyIhexanoic
Không được quá 0,8 % (kl/kl) (Phụ lực 10.17).

N irổc
3.0 % đến 4,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,300 g chẻ phẩm.
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Chất gây sốt
Neu chế phẩm dự định đùng trong sản xuất thuốc tiêm mà 
không có phưcmg pháp loại bò chất gây sốt thì chế phẩm 
phải Thừ chất gây sốt (Phụ lục 13.4).
Tiêm 1 ml dung dịch chứa 20 mg chế phẳm trong 1 ml 
nước cất pha tiêm cho 1 ke trọng lượng thỏ.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hỗn hợp acetonitrỉỉ (77) và dung dịch kaỉi 
dihydmphosphat 0,27 % (25 : 75), điều chinh đến pH 5,0 
bãng dung dịch na tri hvdroxyd loãng (77).
Dưng dịch thử (Ị): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha 
động và pha loãng thành 50,0 ml với củng dung môi. 
Dung dịch thử (2)\ Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch chuẩn (ỉ): Hòa tan 50,0 mg Aucloxacilin natri 
chuân trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 rnl bằng pha động.
Dung dịch chuẩn (2)\ Hòa tan 5 mg Aucloxacilin natri 
chuẩn và 5 mg cloxacilin natri chuẩn trong pha động và 
pha loãng thành 50,0 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Pha loãng 5,0 ml dung dịch chuân (1) 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Điều kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 |im).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Ticm dung dịch chuân (2), điều chinh độ nhạy cùa hệ 
thống đế chiều cao của pic chính trên các sắc ký đồ thu 
được ít nhất bằng 50 % thang đo. Phép thử chì có giá trị 
khi độ phân giải giữa pic cloxacilin (pic thứ 1) và pic 
Aucloxacilin (pic thứ 2) không được nhò hơn 2,5.
Tiêm 6 lần dung dịch chuẩn (1), độ lệch chuân tương đối 
của diện tích pic Aucloxacilin không được lớn hơn 1,0 %. 
Tiêm luân phiên dung dịch thử (2) và dung dịch chuân (1). 
Tính hàm lượng Ci9H]6ClFN3NaO$S trong dung dịch thử 
dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ và dung 
dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, ở nhiệt độ dưới 25 °c. Nếu là chế 
phẩm vô khuẩn thì chai lọ đựng phải được tiệt trùng, gắn 
kín, chống nhiễm khuẩn.

Loai thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Chế phẩm
Thuốc nang, dịch treo uổng.

NANG FLUCLOXACILĩN 
Capsuỉae Fluctơxaciỉỉini

Là nang cứng chửa Aucloxacilin natri. i
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ■ 
“Thuốc nang” (Phụ lục ỉ . 13) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng Aucloxacilỉn, C 19H|7C1 FN3 0 5 S, từ 92,5 %i 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhăn. '

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm I 
phải phủ họp với pho hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ílucloxacilin natri.
B. Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung ; 
dịch thử trong mục Định lượng phãi tương ứng với thời Ị 
gian lưu của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn. 1

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Ảcetonitriỉ - dung dịch kaỉỉ dìhydrophosphat 
0,27 % đã được điều chinh đến pH  5,0 bằng dung dịch 
naíri hydroxvd 2 M  (25 : 75). Thay đổi tỷ lệ acetonitril nếu ! 
cần để đạt điểu kiện sắc ký yêu cầu.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột thuổc trong ; 
nang tương ứng với khoảng 0,1 g Auđoxacilin vào bình I 
định mức 100 ml, thêm 80 ml pha động, lắc khoảng 15 min Ị 
đổ hòa tán, thêm pha động đến vạch, lắc đều và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Hút 1 ml dung dịch thử pha loãng 
thành 100 ml bàng pha động. ị
Dung dịch phân giải: Dung dịch Aucloxacilin natri chuẩn 
0,01 % và cỊoxacilin natri chuân 0,01 % trong pha động, ị 
Điểu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c (5 pm), Ị 
cột Hypcrsil 5 ODS là phù hợp.
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. . I 
Tốc độ dòng: 1,0 Iìil/min.
Thể tích tiêm: 20 |il. I
Cách tiến hành: Ị
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa pic cloxacilin và pic ,Ị 

íìucloxacilin không nhỏ hơn 2,5.
Tiến hành sắc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 6 lần thời 
gian lưu cùa pic chính (ílucloxacilin).
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bẩt kỳ pic • 
phụ nào ngoài pic chỉnh không được lớn hơn diện tích của 1 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1 %) và ỊỊ 
tông diện tích của tất cả các pic phụ không được lớn hơn ' 
5 lần diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
dối chiếu (5 %). Bò qua bất cử pic nào có diện tích nhỏ hơn 
0,05 làn diộn tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung =1 
dịch đối chiếu (0,05 %). ề

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). I
Pha động: Acetonỉtril - dung dịch kaỉi dihydrophosphat ]ị
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0  ?7 % đã được điểu chinh đền pH  5,0 hằng dung dịch 
natrì hydroxyd 2 M  (25:75), Thay đổi tỷ lệ acetonitril nếu 
cẩn để đạt điều kiện sắc ký yêu cầu.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuôc tương ứng khoảng 50 me 
Aucloxacilin cho vào bình định mức 50 ml, thêm 40 ml 
pha động, lắc khoảng 15 min để hòa tan, thêm pha động 
đển vạch, lắc đều và lọc. Hút 5,0 ml dịch lọc pha loãng 
thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch ữucloxacilin natri chưấn 
0,011 % trong pha động.
Dung dịch phản giải'. Dung dịch Aucloxacilin natri chuẩn
0 01 % và cloxacilin natri chuân 0,01 % trong pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 em X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 pm), 
cột Hypersil 5 ODS là phủ hợp.
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành;
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trẽn sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giừa pic cloxacilin và pic 
Aucloxacilin không nhò hom 2,5.
Tính hàm lượng Aucloxacilin, C19H17C1FN305S, trong 
nang từ diện tích pic trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, 
dung dịch thử và hàm lượng C|9H17C1FN305$ trong 
Hucloxacilin natri chuẩn.
1 mg ữucloxacilin natri tương đương với 0,9538 mg 
Aucloxacilin C |9H17C1FN30 5S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, nơi khô mát.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm penicilin.

Hàm lirọng thường dùng
250 mg, 500 mg.

FLUCONAZOL
Fỉuconazoỉum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

F

Cl3H12F2N60 p.t.l: 306,3

FluconazoI là 2-(2,4-difluorophenyl-l,3-bis(l//-ì,2,4- 
triazol-l-yl)propan-2-ol, phải chứa từ 99,0 % đển 101,0 % 
C|3Hj2 F2N60, tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, hút ẩm. Đa hình. Dễ 
tan trong methanol, tan trong aceton, khó tan trong nước.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa fluconazol chuân. 
Nếu phổ của chất chuẩn và chế phâm đo ờ trạng thái rắn 
khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chất chuẩn vào 
một thể tích nhỏ nhất methvlen clorid (TT) rồi bốc hơi đến 
khô trên cách thủy. Ghi lại phổ hồng ngoại của các cán 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (Tĩ) và pha loãng 
thành 20,0 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).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonìtrií - dung dịch amoni Ịormat 0,063 %
(14:86)7
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chế phẩm trong pha động, 
siêu âm nếu cần và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung 
môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bang pha động,
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5 mg fluconazol chuân 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất A) trong pha động, siêu 
âm nếu cần và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 3,0 mg tạp chất B chuẩn 
của fluconazol trong pha động, siêu âm nếu cần và pha 
loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (4): Hòa tan 2,0 mg tạp chất c  chuẩn 
của fíuconazol bằng pha động và pha loãng thành 20,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
và 1,0 ml dung dịch thử thành 10,0 ml bằng pha động. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tình c 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quanẹ phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của fluconazol.
Định tính các tạp chất; Sũ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo fluconazol chuẩn dùng để định tính pic và sác ký đồ 
của dung địch đổi chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A.
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Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định 
pic của tạp chất B và sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) để xác định pic của tạp chất c.
Thời gian hiu tuông đối so với fluconazol (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất B khoảng 0,4; tạp chât A khoảng 
0,5; tạp chất c  khoảng 0,8.
Kiểm tra tính phù họp của hệ thông: Trên săc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu (4), độ phân giảĩ gíừa pic của tạp chẩt 
c và pic của fluconazol ít nhất ỉà 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lem hem 
0,8 lần diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (1) (0.4 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(3) (0,3 %).
Tạp chất C: Diện tích píc tạp chất c khône được lớn hem 
diện tích pic tưomg ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, điện tích pic không 
được lớn hem 0,2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hem 1,2 lần diện tích pic chỉnh trên sác ký đồ cúa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (2&S)-2-(2,4-difluorophenyl)-1 -(ỈH-Ì,2,4-triazol-1- 
yl)-3-(4//-l,2,4-triazol~4-yl)propan-2-ol.
Tạp chất B: 2-[2-fluoro-4-(l//-l,2,4-triazol-l~vl)phenyl]'l,3- 
bis( 1//-1,2,4-triazol-1 -yl)propan-2-oI.
Tạp chấtC: l,r-(l,3-phenyỉen)di-l//-!,2,4-triazol.
Tạp chất D: 2-(4-fluoropheny])- ] ,3-bis( 1/7-1,2,4-triazol-ỉ -yl) 
propan-2-ol.
Tạp chất E: l-[(6/?5)-4,6-difluoro-6-(I//-l ,2,4-triazoỉ-l-yl) 
cyclohexa- l,4-đienyl]ethaoon.
Tạp chất F: (2/?S)-2-(2,4-đifluorophenyl)-3-(l//-l,2,4-triazol-l- 
yl)propan-l,2-diol.
Tạp chất H: {2RS)~l-bromo-2-(2,4-đifluorophenyl)-3-(l//-1,2,4- 
triazol-l-yl)propan-2-ol.
Tạp chất G: Acid [3-[[(2i?5)-2-(2,4-difluorophenyl)oxiran-2-yl] 
methyl]1/7-1 ,2,4-triazol-l-yI]methansulfonic.
Tạp chất I: 4-amino-l-[(2/?S)“2-(2,4-difluorophenyl)-2-hydroxy- 
3(1//-1,2,4-triazol-1 -yl)propyl]-4H-1,2,4-triazolium.

Kim ioạỉ nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13)
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong hỗn hợp nước - methanol 
(15 : 85) và pha loăng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch thu được tiên hành thử theo phưemg 
pháp 2. Dùng dung dịch chì mâu ỉ phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9,6).
(1,000 g; 105 °C).

NANG FLƯCONAZOL

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

Địnhlưọmg
Hòa tan 0,125 g chế phẩm trong 60 ml acid acetỉc khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm tương đương bằng phưcmg pháp chuẩn độ 
đo thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercìoric 0, ỉ  N  (CĐ) tương đương với 
15,32 m gC 13Hl2F2N60.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống nẩm.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

NANG FLUCONAZOL 
Capsuỉae Fluconazolỉ

Là viên nang cứng có chứa fluconazol.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu dưới đây:

Hảm lượng fluconazol, C13Hi2F2N60, từ 90,0 % đài 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sỉỉica gel GF2ị4.
Dung môi khai triên: Dicỉoromethan - methanol - amoniac 
(8 0 :2 0 :1 ).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 0,1 g fluconazol với 10 ml methanoỉ (TT), lọc lấy 
dịch lọc.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 0,1 g fluconazoI chuẩn trong 
10 ml methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, lấy bản mỏng ra 
để khô ngoài không khí. Quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 
bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải tưcmg ứng với vểt chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu về vị trí và màu sắc.
B. Ghi phổ hấp thụ tử ngoại của dung dịch thử trong phần 
Định lượng (Phụ lục 4.1). Phổ hấp thụ này có hai cực đại 
hấp thụ ờ 261 và 267 nm và một cực tiểu hấp thụ ở 264 nm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
Ồ,ỈM(TT).
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Tắc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thứ: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc (loại bỏ dịch lọc đầu).
Dune dịch chưân: Hòa tan một lượng fluconazol chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TTJ đê thu được 
dung dịch cỏ nồng độ tương ứng với nông độ cùa dung 
dịch thử.
Dung dịch vờ nang: Cho một vỏ nang rỗng vào một cốc 
cùa máy thử độ hòa tan và tiến hành như mẫu thừ.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thử, dung dịch vỏ nang và 
dung dịch đối chiếu ỏ' cực đại 261 nm (Phụ lục 4.1). Dùng 
dung dịch acid hydrocỉorìc 0,ỉ M  (TT) làm mẫu trắng. 
Tính lượng fluconazol, Cl3H12F2N60 , được hòa tan từ 
nang. Biết rằng mật độ quang của mẫu thử là hiệu số mật 
độ quang thu được ùr dung dịch thừ và dung dịch vỏ nang. 
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng fluconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lưọng
Dung dịch thử: Cân 20 nang thuốc, xác định khối lượng 
tmng bình bột thuốc trong nang. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc trong nang đã nghiền mịn tương ứng với khoảng 
50 mg fluconazol cho vào bình định mức 100 ml, thèm một 
lượng dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M(TT), lắc kỹ để hòa 
tan fluconazol, thcm cùng dung môi đến định mức, ỉẳc kỳ 
và lọc. Loại bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chính xác 10,0 mỉ 
dịch lọc pha loàng với cùng dung môi thành 25,0 ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng fluconazol chuân 
trong dung dịch acid hvdrocioric 0,! M (TT) để thu được 
dung dịch có nồng độ tương ứng khoảng 200 pg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn ờ bước sóng cực đại 261 nm, mẫu trắng là dung 
dịch acid hydrocìoric 0,ỉ M  (77).
Tính hàm lượng fìuconazol, C13HpF2N60 , trong nang dựa 
vào mật độ quang của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và 
nòng độ fluconazol trong dung dịch chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô.

Loại thuốc
Chong nấm.

Hàm lượng thường dùng
50 mg, 100 me, 150 mg.

FLƯOCINOLON ACETONID 
FỉiiOCÌnolonum acetonidum

■ CH3
‘ch3

C24H3oF20 6 p.t.l: 452,5

Fluocinolon acetonid là 6a,9-difiuoro-lip,21-dihydroxy- 
16a,17-(ỉ-methylethylidenedioxy)pregna-l,4-dien-3,20- 
dion, phải chửa từ 97,0 % đến 103,0 % C24FỈ30F2O6í tính 
theo chế phâm đă làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoậc gần nhu trắng, đa hình. Tan 
trong aceton và ethanol, thực tế không tan trong nước.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của Auocinolon 
acetonid chuân.
Nếu phổ hồng ngoại ỡ trạng thái rắn của mẫu thử và mẫu 
chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong ethơnỡỉ (77). bốc hơi tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ 
cùa cắn mới.
B. Trong phàn Tạp chất liên quan, pic chính trên sẳc ký đồ 
của dung dịch đối chiêu (2) phải có thời gian lưu tưcmg tự 
thời gian lưu của pic íluocinolon acetonid trên sắc ký đồ 
của dung dịch đổi chiếu (1).

Góc quay cực riêng
Từ +100° đến +104°, tính theo chể phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,100 g chế pham trong ethanoỉ (77) và pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ảnh sảng.
Phơ động: Trộn đểu 450 ml acetonitriỉ (TT) và 500 ml nước, 
đề cân băng rồi thêm nước vừa đủ 1000 ml, trộn đều lại. 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phâm trong acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg Auocinolon acetonid 
chuẩn và 2,5 mg triamcinolon acetonid chuẩn trong 45 ml 
acetonitril (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng nước. 
Dung dịch đối chiếu (2j: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mi bàng acetonitrỉỉ (77).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh base- 
deactivated end-capped octíidecvỉsiivỉ siỉica gei dùng cho 
sắc kỷ (5 pm).
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PLUOCÍNOLON ACETONID D1HYDRAT DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Detector quang phồ lừ ngoại à bước sóng 238 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian Uru cùa 
Auocinolon acetonid.
Thời gian luu của triamcinolon acetonid khoảng 8,5 min, 
Auocinolon acetoniđ khoảng 10 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sác ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1), độ phân giải giừa pìc triamcinolon acetonid 
và pic Auocinolon acetonid không được nhỏ hơn 3,0.
Giới hạn: Trên sãc ký đỏ dung dịch thử:
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào không được lớn hom diện 
tích pic chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (2) 
(1 %). Không được có quá 1 pic phụ có diện tích lớn hơn 
0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đoi 
chiểu (2) (0,5
Tổng diện tích pic của tất cà các pic phụ không được ỈÓ71 
hơn 2,5 lần diện tích pic chinh trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) (2,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chủ:
Tạp chẩt A: Acid 6cí,9-dìfiuoro-T lp-hydroxy-ỉổmn-O-methyl- 
ethyltdenedioxy^^O-dioxopregna-l ,4-dien-2I-oic.
Tạp chất B: Acid 6ct.9-difluoro-l lfl-hydroxy-16a,17-(l-methyl- 
ethylidenedìoxy)-3-oxoandrosta-l,4-dien-17P-carboxyIic.
Tạp chất D: 6a,9-Difluoro-lip-hydroxy-l6a,17-(l-mcthylethvl 
idcnedioxy)-3,20-dioxopregna-l,4-dien-21-al.
Tạp chất C: 6a,9-Difluoro-l ip,I6a,17,21-tetrahydroxypregna- 
1,4-dien-3,20-dion (Auocinolon).
Tạp chất E: 9,ll[3-Epoxy-6cí-fiuoro-21-hydroxy*16,17-(l-methvl- 
ethyliđenedioxy)-9Ị3-pregna-l,4-dien-3,20-dion.
Tạp chất F: ốa-Fluoro-21-hydroxy-16a,17-(l-inethylcthyl- 
idencđioxy)pregn-4-en-3,20-đion.
Tạp chất G: 6a-Fíuoro-UP'hydroxv-16a,17-(l-mcthylethyl- 
idenedioxy)-3,20-dioxopregn-4-cn-21-yl acetat.

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

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Hoà tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha 
loãng thảnh 50,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 2,0 ml 
dung dịch thu được thành 100,0 mí bằng ethanuỉ 96 % 
(77). Đo độ hấp thụ cùa dung dịch ở bước sóng 238 nm. 
Tính hàm lượng cùa C24H30F2O6 trong chế pham theo độ 
hâp thụ riêng ờ bước sóng 238 nm là 355.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm steroid.

Chế phầm
Kem, thuốc mỡ.

FLUOCINOLON ACETONID DIHYDRAT
Fỉuocmoỉonum acetonidum đihydricum

C24H30F2O6.2H2O p.t.l: 488,5:

Eluocinolon acetonid dihydrat là 6a,9a-difiuoro-l ip,21-; 
dihydroxy-16a. 17a-isopropylidendioxypregna-1,4-dien*! 
3,20-đion dihydrat, phải chứa từ 96,0 % đến 104,0 %• 
C24H3oF20 6, tính theo chê phâm khan. 1

Tính chất
Bột kết tinh màu trăng hoặc gân như trăng, Dễ tan ; 
trong aceton, tan trong ethanol tuyệt đối, hơi tan trong 
dicloromethan và trong methanol; thực tế không tan trong .ị 
nước và hexan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩmỊ 
phải phù họp với phô hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của I 
Ouocinolon acetonid đihydrat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G. Thấm ướt bản mòng bẳng hỗn hợp 
dung môi: Formưmid - aceíon (1 : 9), đặt bàn mòng trong 
bình kín, để dung môi chạy lên hết bân mòng, lấy bản ị 
mòng ra, để bay hết dung môi. Sử dụng bản mòng trong! 
vòng 2 h và triển khai sắc ký theo chiều thấm dung mòi. : 
Dung môi khai triền: Toỉuen - c!oroform - cvcỉohexan 
(29 :56:115).
Dung dịch thủ: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong hồn hợp 
cỉoroform - methanoí (9 : 1) và pha loãng thảnh 10 ml với ■ 
cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 me ữuocinoỉoni 
acctonid chuẩn trong hỗn hợp cloro/orm - methanoỉ (9 : 1} 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. •
Dung dịch đoi chiểu (2): Trộn 1,0 ml dung dịch thừ và
1,0 ml dung dịch đối chiếu (1). j
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 5 Ịil mỗi Ị 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi đung môi đi được ) 
15 cm. Đê dung môi bay hơi, sấy bàn mòng ờ 120 °c trong I 
15 min và phun dung dịch acidsui/ỉtric 20 % trong ethano11 
(TT) tiếp tục sấy ở 120 °c trong 10 min, để nguội và quan ị 
sát dưới ánh sáng ban ngàv hoặc ánh sáng từ ngoại ờ bước I 
sóng 365 nm. vết chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử J 
phải tương tự với vêt chính trên sắc kỷ đó của dung dịcb Ị 
đổi chiếu (1) về vị trí, màu sác và kích thước. Dung dịcb■; 
đối chiếu (2) chi cho 1 vết chính. I
c . Tiến hành theo các điều kiện của phép thừ B.
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Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong 1,5 ml 
acid acetic bâng (77) trong bình gạn, thêm 0,5 mỉ dung 
dich-crom (Vỉ) oxyd 2 % và để yên 30 min. Thêm 5 ml 
nươc và 2 ml dìcỉoromethan (77) và lắc mạnh trong 2 min. 
Đẻ yên cho phân lớp và dùng lớp dưới.
Chuẩn bị dung dịch đổi chiểu như Dung dịch thừ nhưng sử 
Juno 10 mg íìuocinolon acetonid chuẩn.

Góc quay cục riêng
+92° đốn +96°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 

Chuẩn bị dung dịch 1 % chế phâm trong ỉ,4-dioxcm (77) 
để đo.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hỗa tan 15,0 tng chế phẩm trong ethơnoì (TT) và pha loãng 
thảnh 100,0 ml với cùng dung môi.
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bằng ethcmoỉ (77). Dung dịch thu được có độ hâp thụ ricng 
A (1 %, 1 cm) ở bước sóng cực đại 239 nm từ 345 đến 375, 
tính theo chế phẩm khan.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành tránh 
ánh sáng.
Pha động: Acetonitriỉ - nước (45 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(77) và pha loăng thành 10,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg Auocinolon 
acetonid ehuấn và 2,5 mg triamcinolon acetonid chuân 
trong dung địch acetonitriỉ 45 % (kl/tt) và pha loãng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiêu (2) thành 20 ml bàng acetonìtrỉỉ (77).
Điêu kiện sắc kí':
Cột kích thước (25 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactỉvated end-capped octodecvỉsiìyỉ siỉica geỉ dừng cho 
sắc kỷ (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 238 IIIĨI.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 gỉ.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa 
pic chính.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
CUa dung dịch đôi chiêu (I), độ phân giải gỉừa pic của 
tnạmcinolon acctonid với pic cùa Auocinolon acetonid ít 
nhat là 3,0; trcn sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3), tí số 
hn hiệu trên nhiễu ít nhất là 10 đối với pic chính.
Cịớì hạn:
Trên sặc kỷ đồ dung dịch thử:
thện tích cùa bất kỳ pic phụ nào không được lớn hơn diện

p’c chính trôn sắc ký đồ của dung dich đối chiếu (2) 
( 1 % ).

DƯỢC ĐI ÉN VIỆT NAM V

Không được có quá 1 pic phụ cỏ diện tích lớn hơn 0,5 lần 
diện tích pic chính trên sắc ký đô cùa đung dịch đôì chiêu 
(2) (0,5%).
Tồng diện tích pic của tẩt cả các pic phụ không được lớn 
hơn 2,5 lần diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đổi chiếu (2) (2,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn diện tích pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %).

Nước
Từ 7,0 % đến 8,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,5 g chế phẩm.

Định lượng
Tiến hành theo Phụ lục 10.8: Định lượng các steroid băng 
tetrazolin.
Tính hàm lượng C24H3oF20 6 từ độ hẩp thụ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H30F2Oó trong 
Auocinolon acetonid chuẩn đâ dùng.

Bảỡ quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm steroid.

Chế phẩm
Kem, thuốc mờ.

KEM FLƯOCINOLON 
Cremorỉs Ĩiuocìnoỉotĩi

Là kem bôi trên da có chứa Auocinolon acetonid hoặc 
Auocinolon acetion dihydrat.

Hàm lưựng Huocinolon, C24H30F2O6, từ 90,0 % đến ] 10 % 
so với lượng ghi trôn nhãn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và nicm mạc’’ (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cẩu sau đây:

Tính chất
Thuốc kem cỏ màu trắng hoặc trắng hơi ngà, đồng nhất. 

Định tính
A. Trong phần Định hrợng, thời gian lưu cùa pic chỉnh trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cửa pic Auocinolơn acetonid trên sắc ký đồ 
thu được từ dung địch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏna (Phụ lục 5.4)
Bản mông: Siỉỉca gel G.
Dung môi khai triển: n-Hexan - cỉoro/orm - methanol - 
trỉethỵìamìn (60 : 40 : 10: ]).
Dung dịch thử: Lấc một lượng che phẩm có chứa khoảng 
0,25 mg Auocinolon acctoniđ với 2 ml cỉoro/orm (77), 
thêm 10 ml methanol (77), lẳc mạnh. Làm lạnh trong nước

KEM FLUOCINOLON
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đả 15 min, ly tâm 3000 r/min trong 15 min. Gạn lấy địch 
trong phía trên. Làm bay hơi dung dịch thu được tới khô 
trên cách thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml cỉoroýữrm (TT). 
Dung dịch chuân: Dung địch Auocinoỉon acetonid chuẩn 
0,025 % trong cỉoroịọrm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi đung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mòng ra để khô ngoài không 
khí, sấy ờ 105 °c trong 5 min. Phun dung dịch xanh 
tetraioỉium (TT) lên bản mỏng còn nóng. Quan sát dưới 
ánh sáng thường, vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thừ phải phù hợp về màu sắc và vị trí với vết chính trên sấc 
ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòna (Phụ lục 5.3).
Pha động: n-Hexan - cỉoroform - methơnoỉ - acìd acetic 
(5 8 :4 0 :2 :0 ,1 ) .
Dung dịch A: Trộn đều 80 thể tích methanoỉ (TT) vào 
20 thể tích dung dịch ỉithi cỉorid 25 %.
Chuẩn bị các dung dịch sắc kỷ:
Thuốc kem có hàm lượng ýỊuocinolon acetonid từ 
0,20 % đến 0,025 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,025 % Auocinolon 
acetonid chuẩn và 0,005 % phenacetin (chuân nội) trong 
cỉoroỊorm (77).
Dung dịch thử (ỉa): Lẩy một lượng chế phẩm có chửa 
khoảng 2,5 mg Auocinolon acetonid. Thêm 60 ml dung 
dịch A và phân tán băng cách lăc mạnh. Thêm 100 ml 
cycỉohexan (77), lắc nhẹ nhàng trong 2 min, đê tách ỉớp. 
Tách lây lóp nước - methanol một cách cân thận, tránh 
không để các tiểu phân rẳn ờ bề mặt giữa hai lớp lần vào. 
Tiến hành chiết một lần nữa như trôn với 25 ml dung dịch 
A, Gộp các dịch chiết nước - methanoỉ, thêm một dung 
dịch chứa 11 g phèn chua (77) trong 214 ml nước, sau 
đó thêm 50 ml cỉoro/orm (77). Lắc mạnh 3 min, đê tách 
lớp và lọc lớp cỉoroíbrm qua giấy lọc đã thấm ướt trước 
bằng cỉorơ/orm (77) (giấy lọc Whatman số 1 là phù hợp), 
chú ý tránh không đê các tiêu phân răn ở bê mặt giữa hai 
lớp lẫn vào. Tiêp tục chiêt như trên với lân lượt 50 ml và 
10 ml cỉom/orm (77). Lọc các dịch chiêt cloroíorm qua cùng 
một giấy lọc trên. Bốc hơi dịch lọc tới khô trôn cách thủy. 
Hòa tan cắn thu được trong 5 ral cloro/orm (77) và chuyển 
vào bình định mức 10 ml với sự trợ giúp của cỉoroform (77), 
pha loằng bẳng cỉoro/orm (77) vừa đủ 10 ml.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuân bị giống như dung 
địch thử (la), nhưng thêm 1,0 ml đung dịch phenacetin 
0,050 % vào dung dịch cỉoroíorm trước khi pha loãng vừa 
đủ 10 ml.
Thuốc kem có hàm lượngýluoànolon acetonid 0,01 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,01 % Auocinolon 
acetonid chuẩn vả 0,002 % phenacetin (chuẩn nội) trong 
cloroform.
Dung dịch thử (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giống như dung 
dịch thử (la) ờ ừên, nhưng sừ dụng một lượng chế phẩm 
cỏ chứa khoảng 1 mg Auocinolon acetonid.

KEM FLƯOCINOLON

Dung dịch thừ (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung dịch 
thừ (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetin 0,02 % 
vào đung dịch cỉorofonu trước khi pha loãng vừa đủ 10 ml. 
Thuốc kem có hàm lượngýỊuocinơlon ữcetoniả 0,00625 % ! 

Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,00625 %fluocinolon ỉ 
acctonid chuẩn và 0,00125 % phenacetin (chuẩn nội) trong 
cloroíorrn,
Dung dịch thứ (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giống như dung ; 
dịch thử (la) ở trcn, nhưng sử dụng một lượng chế phẩm ! 
có chửa khoảng 0,62 mg Auocinoỉon acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung 
dịch thừ (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetín ' 
0,0125 % vào dung dịch cloroform trước khi pha loãng Ị 
vừa (tủ 10 m l
Thuốc kem có hàm lượngỷluocỉnolon acetonid 0,0025 %
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có chứa 0,0025 % Auocinolon 
acctonid chuẩn và 0,0005 % phenacetin (chuẩn nộ i) trong ! 
cloroíorm. i
Dung dịch thử (ỉ): Tiến hành chuẩn bị giong như dung ' 
dịch thừ (la) ờ trên, nhưng sử đụng một lượng chế phẩm 
có chứa 0,25 mg Auocinolon acetonid.
Dung dịch thử (2): Tiến hành chuẩn bị giống như dung j 
dịch thử (1), nhưng thêm 1,0 ml dung dịch phenacetin ị 
0,005 % vào dung địch cioroíbrm trước khi pha loãng vừa ! 
đủ 10 ml.
Điểu kiện sắc ký :
Cột kích thước (20 cm X 5 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 |im) (Spberisorb ODS I là thích hợp). :
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt 0 bước sóng 243 nm.
Tốc độ đòns: 1.8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiềm tra tính phù hựp của hộ thống sắc ký: Tiến hành sắc ; 
ký với các dung dịch chuẩn và các dung dịch thử. Phép 
thử chỉ có giá trị khi hệ số phân giải (Rs) giữa các pic 
Auocinolon acetoniđ và phcnacetin phải lớn hơn 2, và 
các hộ sổ dung lượng (k’) của Auocinolon acetoniđ và: 
phenacetin là khoảng 3 và 2. Neu các điều kiện trên không: 
đạt được thì điều chỉnh nong độ mcthanol trong pha động, 
tăng nồng độ methanol để giảm hệ sổ k’ và giảm nồng độ: 
methanol để tăng hệ sổ k \  Nếu điều chỉnh như vậy mà| 
vẫn không thu được các điều kiện qui định thì cột sắc ký' 
không phù hợp. Neu giá trị k’ thu được nằm trong điêu 
kiện qui định nhưng giá trị Rs dưới 2 thì giảm 5 % nông' 
độ cloroform trong pha động để tăng thời gian lưu cùa cà, 
Auocinolon acetonìđ và phenaeetin và điều chỉnh lại giá trị I 
k’ tới các trị số qui định bằng cách tăng nồng độ methanol. 
Lặp lại quá trình điều chình cloroíorm vả methanol cho tới 
khi thu được các giá trị Rs và k’phù hợp.
Tính hàm lượng (%) Auocinolon acetonid, C24H3oF206, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C'.4H30F2O6 trong Auocinolon acetonid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ảnh sáng.
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Loại thuốc ft
Thiiốc chống viêm steroid dùng tại chô.

Hàm luọng thưòTìg dùng
0.01 %, 0,025 %, 0,05%.

Dưng  d ịc h  f o r m a l d e h y d
ĩormaỉdehydi soỉutio 
Formalin

CILO P-Ll: 30>03

Dung dịch íbrmaldehyd (35 %) phải chứa từ 34,5 % đến 
38 0 % (kl/kl) íormaldehyd ÍCH20), có chứa methanol 
làm chất bảo quản.

Tính chất
Chất lỏng trong, không màu.
Trộn lẫn được với nước và ethanol 96 %. Có thể bị đục 
trong quá trình bảo quản.

Định tỉnh
A. Pha loãng 1 ml dung dịch s  thành 10 ml bằng nước. 
Lẩy 0,05 ml dung dịch thu được, thêm 1 mi dung dịch 
muối naíri của acid chromotropic 1,5 %, 2 ml nước và 
8 ml acid sulỷuric đậm đặc (TT). Màu xanh tím hoặc đò 
tím xuất hiện trong vòng 5 min.
B. Lấy 0,1 ml dung dịch s, thêm 10 ml nước, 2 ml dung 
dịch phenylhydrazin hydroclorid 1 % mới pha, 1 ml dung 
dịch kaỉi/ericvanìd 5 % (77) và 5 ml acid hydrocỉoric đậm 
đặc (TT). Màu đỏ đậm tạo thành.
c. Trộn 0,5 ml chế phẩm với 2 ml nước và 2 ml dung dịch 
bạc nitrat 2 % (TT) trong ống nghiệm. Thêm dung dịch 
amoniac 2 M (77) đen kiềm nhẹ. Đun nóng trên cách thủy. 
Tủa xám hay gương bạc tạo thành.
D, Chê phầm phải đáp ứne yêu cầu giới hạn hàm lưựng.

Màu sắc cua dung dịch
Dưng dịch S: Pha loãng 10 ml chể phẩm thành 50 ml bằng 
nước không chửa carbon ditìxyd (77). Lọc nểu cần. Dung 
dịch s phải không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lây 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77). Lượng dung dịch natri hỵdroxyd 0,1 N (CĐ) để làm 
chuyên màu chì thị sang đỏ không được quá 0,4 ml.
Methanol
Từ 9,0 % đến 15,0 % (tt/tt).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch nội chuẩn: Pha loãng 10 ml ethanol thành 
100 ml bãng nước [dùng ethanol có hàm lượng methanol 
nhò hơn 0,005 % (tt/tt) làm nội chuẩn].
Dung dịch chuẩn: Lấy 1 ml meíhanoỉ (TT), thêm 10 ml 
ung dịch nội chuẩn vả pha loãng thành 100 ml bằng nước, 
ung dịch thử: Lấy 10 ml chế phẩm, thêm 10 ml dung dịch 

UỌI chuân và pha loãng thành 100 ml bàng nước.

ẸUROSEMip

Điểu kiện sắc kỷ:
Cột thủy tinh dài 1,5 m đén 2,0 m và đường kính trong từ 
2 mm đến 4 mm, chất mang là ethvỉvỉnyỉbencen-dìvinyỉ- 
benzen copoỉymer (150 pm đên 180 Ịim).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sảc ký khi, lưu lượng 30 ml/min 
đến 40 ml/min.
Detector: ỉon hóa ngọn lừa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ờ 120 °c, nhiệt độ buông 
ticm và detector ở 150 °c.
Thể tích tiêm: 1 pl.
Cách tiến hành: Ti ôm dung dịch chuân. Điêu chỉnh độ nhạy 
cùa detector sao cho chiều cao của các pic không nhỏ hơn 
50 % thang đo. Phép thử chi có giả trị khi độ phân giải giữa 
các pic tương ứng với methanol và ethanol ít nhât là 2,0. 
Tiêm riêng rẽ dung dịch thử và dung địch chuân. Tính hàm 
lượng % của methanol.

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

Định lượng
Trong bình định mức dung tích 100 ml có chứa 2,5 ml 
nước và 1 ml dung dịch natrì hydroxyd 2 M (Tỉ), cân
1,000 g chế phẩm vào bình, lắc và thêm nước tới vạch. 
Lấy 10,0 ml dung dịch, thêm 30,0 ml dung dịch iod 0,1 N  
(CĐ). Trộn đều và thêm 10 ml dung dịch natri hvdroxyd 
2 M  (TT). Sau 15 min, thêm 25 ml dung dịch acidsuỉỊuric 
10 % (TT) và 2 ml dung dịch hồ tỉnh bột (77). Chuẩn độ 
băng dung dịch na tri thiosuỉfat 0, ỉ N (CĐ).
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương đương với 1,501 mg
c h 2o .

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sảng, ở nhiệt độ từ 15 °c 
đển 25 °c.

FURƠSEMID
hurosemỉdum

Ọ. 9* *i

C12HUC1N20 5S p.t.l: 330,7

Furosemid là acid 4-đoro-2-[(fural-2-ylmethyl)amino]-
5-sulfamoyIbenzoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
CpHiịClNíOsS, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hoặc gân như trăng, đa hình.
Tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 96 %, thực tể 
không tan trong nước và methylen clorid. Tan trong các 
dung dịch hydroxyd kiềm loãng.
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FUROSEMID 

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của furosenùd chuẩn. 
Neu phổ cùa chế phẩm và chất chuẩn ở trạng thái rắn khác 
nhau thì hòa tan riêng rẽ chế phẩm và íurosemid chuẩn 
trong aceton (77), bay hơi tới cắn rồi tiến hành ghi lại phổ 
cùa cẩn mới.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong đung dịch natri hydroxyd 
0,! M (77) và pha loãng thành 100 mi với cùng dung môi. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 100 ml bằng 
dung dịch natri hydroxvd 0,ỉ M  (77).
Phổ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được đo 
trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm có 3 cực 
đại hấp thụ ờ bước sóng 228 nm, 270 nm và 333 nm. Tý 
sổ độ hẩp thụ ở bước sóng 270 nm và bước sóng 228 nm 
phải từ 0,52 đến 0,57.
c. Hòa tan khoảng 25 mg chế phẩm trong 10 ml ethcmoỉ 
96 % (77). Trộn 5 ml dung dịch thu được với 10 ml nước. 
Lấv 0,2 ml dung dịch thu được, thêm 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 2 M  (77) và đun hòi Um 15 min. Dẻ nguội 
và thêm 18 ml dung dịch na tri hydroxyd ỉ M  (77) và
1 ml dung dịch natri nitrit 0,5 % (77). Đẻ yên 3 min, thêm
2 mi dung dịch acidsuỉ/amic 2,5 % (77) và trộn đều. Thêm 
1 ml dung dịch naphthyỉethyỉendỉamin dihydrocỉorid 
0,5 % (77). Màu đò tím sẽ xuất hiện.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch natri hydroxvd 
0,5 M  (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn dưng dịch màu mẫu VNS (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Tạp chất Jiên quan
Phương pháp sắc ký long (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng.
Pha động: Hòa tan 2,0 g kaỉì dihydrophosphat (77) và
2,5 g cetrimìd (77) trong 700 ml nước, đièu chinh đến 
pH 7,0 bằng amoniac (77) và thêm 300 rnl propanoỉ (77). 
Dung dịch thứ: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg tạp chất A chuẩn 
của furosemiđ trong pha động, thêm 2,0 ml dung dịch thử 
và pha loãng thành 20,0 ml bàng pha động. Pha loãng 
0,5 mi dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 mĩ bằng pha động. Pha loãng 1,0 m! đung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 2 mg Hirosemid chuân 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất c  và tạp chất D) trong
2,0 ml pha động.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octylsiỉyl silica gcl dùng cho sac ký' (5 gm).

Detector quang phổ tử ngoại đặt ỡ bước sóng 238 nm. I 
Tôc độ dòng: ] ml/min. j
Thể tích tiêm: 20 fiỉ. ị
Cách tlèn hành: ' J
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu cùa ) 
furosemid. _  ̂  ̂ Ị
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sác ký đồ của dung dịch Ị 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc Ặ 
ký đồ cung cấp kèm theo íurosemid chuẩn dùng để định! 
tính pic và sấc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) đê xác : 
định pic cùa các tạp chất c và D. Ị
Thời gian lưu tương đối so với íurosemid (thời gian lưu'-' 
khoảng 9 min): Tạp chất c khoảng 0,5; tạp chất A khoảng) 
0,8; tạp chất D khoảng 1,5.  ̂ 1
Kiểm tra tính pbù hợp của hệ thống: Trên sẳc ký đồ cùa.] 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp chất-ị 
A và pic cúa furosemid ít nhất là 4,0. 'i
Giới hạn: J
Hệ sổ hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic ỉỊ 
của các tạp chẩĩ sau với hệ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp I 
chất c là 1,4; tạp chất D là 2,0.
Tạp chất C': Diện tích pic tạp chất c  đã hiệu chỉnh không ị 
được lớn hơn 2 lân diện tích pic chính thu được trên sắc ký I 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %). -!
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D đã hiệu chinh không ] 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chỉnh thu được trên sác I 
kv đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %). '
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được Ị 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch Ị 
đổi chiếu (2) (0,10 %).  ̂  ̂ j
Tổne diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic tạp chất A trên săc ký đồ cùa dưng Ị 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic cỏ diện tích nhò hơn 0,5 lân diện tích pic i 
chính trên sắc ký đổ của dung dịch đối chiểu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Aciđ 2'Cloro-4-[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- i 
sulfamoylbenzoic. i
Tạp chất B; Acid 2.4-dícioro-5-sulfamoylbenzoie.
Tạp chất C: Aciđ 2-amino-4-cloro-5-sulfamoylbenzoic. j
Tạp chất D: Acid 2,4-bis[(furan-2-ylmethyl)amino]-5- Ị 
sulfamoylbenzoic. j
Tạp chất E: Aciđ 2,4-diclorobenzoic. ]
TạpchấtF:Acid4-cloro-5-sulfamoyl-2-[[((2#5')-tetrahydrofuran-i
2-yl)methyl]amino]benzoic.

Clorid
Không được quá ọ,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Lấc 0,5 g chế phẩm với một hỗn hợp gồm 30 ml nước và 
0,2 ml acid nitric (77) trong 5 min, để ycn 15 min, lọc. 
Lấy 15 ml dịch lọc để thử. ị

Sulíat •]
Không được quả 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).  ̂ • \
Lắc 1,0 g chê phẩm với một hỗn hợp gồm 0,2 ml ơciđị 
cicetic (77) và 30 ml nước cất trong 5 min, để yên 15 min, Ị 
lọc. Lấy 15 ml dịch lọc để thừ.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V :
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Kim loại nặng
ỊChông được quá 20 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1 0 g chế phẩm thử theo phương pháp 8. Dùng 0,5 mi 
dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Ph (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chê phâm trong 40 ml dỉmethyỉ/ormamid 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuân độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 33,07 mg C]2HnClN205S.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu quai.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén.

VIÊN NÉN FUROSEMĨD 
Tabeỉiae Furosemidi

Là viên nén chứa íurosemid.
Chê phám phài đảp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lực 1.20) và các yêu cầu sau dây:

Hàm lượng íurosemid, Ci2HnCl N20 5s, tử 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phả hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng bước sóng từ 220 nm đến 
360 nm phải có 3 cực đại ờ 228 nm và 271 nm và 333 mn.
B. Lãc một lượng bột viên tương ứng với 25 mg furosemid 
V(* 10 *ni ethanoỉ (TT), lọc và bốc hơi dịch lọc trên cách 
thủy tới khô. Hòa tan cắn trong 2,5 ml ethanoỉ (TT) và 
thern 2 ml dung dịch dimethyỉamịnobenzaỉdehyd (TT), 
mau xar*h lá tạo thành, sau đó chuyển sang màu đỏ sẫm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).

a đọng: Propanoỉ - dung dịch đệm (30 : 70). 
l‘Ug dịch đệm: Hòa tan 2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 
’ ẽpetrimid (Tỉ") trong 700 ml nước, điều chinh pH đén 

/>0 bàng amoniac. (TT).

VIÊN NẾN RĨROSEMID

Chuẩn bị các đung dịch sau ngay trước khi dùng.
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 20 mg ĩurosemid vả hòa tan trong vừa đủ 50 ml 
pha động, lắc đều, lọc.
Dung dịch đổi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với pha động.
Điêu kiện săc kýx
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 238 nm.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dunẹ dịch thử và dung dịch đôi chiêu, 
thời gian chạỵ sắc kỹ bàng 3 lần thời gian lưu của pic 
chính. Trên sãc ký đô thu được từ dung dịch thử, không 
được có pic phụ nào có diện tích lớn hơn diện tích của pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (1,0 %); tông 
diện tích tất cả các pic phụ không được lớn hơn 1,5 lần 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiểu (1,5 %).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tntờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphat pH
5,8 (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thòi gian hòa tan qui định, lấy một 
phẩn dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dich lọc đầu, pha loãng 
(nếu cần) dịch lọc bằng môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ hirosemíd khoảng 0,001 %. Đo độ 
hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng cực đại 277 nm, cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
đệm phosphat pH  5,8 (TT) làm mẫu trắng. Tiến hành đo 
song song với dung dịch íurosemiđ chuẩn có nồng độ 
0,001 % pha trong dung dịch đệm phosphat pH 5,8 (77). 
Tính lượng íurosemid, Ci2H j ]C1N20 5S, hòa tan trong viên. 
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng íurosemid, 
C!2HUC1N205S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Cán 20 viên, tính khối lượng trung bình viên, rồi nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 20 mg íurosemid cho vào bỉnh định mức 10fl ml 
và lắc với 60 ml dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ M(TT) trong 
10 min. Thêm dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77) đến 
định mức, lắc đều. Lọc và bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Lấy chỉnh 
xác 5 ml dung dịch lọc này vào bình định mức 100 ml, pha 
loãng đến định mức bang dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  
(77), lắc đều. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ờ bước sóng cực đại 271 nm, trong cốc đo dày 
1 cm, dùng dung dịch nơtri hydroxyd 0,1 M  (77) làm mẫu 
trắng. Tính hàm lượng furosemid, C12HnClN205S, theo 
A (1 %, 1 cm). Lẳy 580 là giả trị A (1 %, 1 cm) ờ bước 
sóng 271 nm.
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GABAPENTIN 

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

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lưựng thường dùng
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentỉnum

C9Hl7N 02 P.t.I: 171,2

Gabapentin là acĩd [ l“(aminomethyl)cyclohexyl]acetic, 
phai chửa từ 97,5 % đến 102,0 % CglípNCb, tính theo chế 
phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như tráng. Đa hình. Hơi tan 
trong nước, khó tan trong cthanol 96%, thực tể không tan 
trong methylen clorid. Tan trone các dung dịch acid loãng 
và các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của gabapcntin chuẩn. 
Nếu phổ của chế phẩm và gabapentin chuẩn khác nhau, thì 
hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn trong methanoỉ (77), 
bốc hơi dung môi tới khô và ghi lại phổ mới của các cắn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,50 g chế phẩm trong hỗn hợp gồm 0,5 ml acicỉ 
acetic (77), 19,5 ml methano! (77) và 30 ml nước.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Từ 6,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi-

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các 
dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch A: Hòa tan 2,32 g amoni dihydrophosphat 
(TT) trong 950 ml nước, điều chỉnh đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (77) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch đệm: Hòa tan 0,58 g amoni dỉhydrophosphat 
(77) và 1,83 g natri percỉorat (77) trong 950 ml nước, 
điều chỉnh đến pH 1,8 bằng acid percỉoric (77) và pha 
loãng thành 1000 ml với nước.

Ị
Pha động: Acetoniíriỉ (77)) - dung dịch đệm (24 : 76).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thù >Ị 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung •' 
dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 7,0 mg tạp chất A chuẩn 
của gabapentin và 10 mg tạp chất B chuẩn của gabapentin ■ 
trong methanol (TTi) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng ! 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
ỉ 0,0 ml với dung dịch A. ;íỊ
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 0,140 g gabapentin 7 
chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml vói 
cùng dung môi. :
Dung dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 7,0 mg tạp chất D chuẩn 
của gabapentin trong 25 ml methanoỉ (TTị) vả pha loãng ị 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 'I 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung địch A.
Điểu kiện sắc ký: i
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh ' 
là end-capped octadecyỉsiìyỉ amorphous organosiỉica j 
poỉymer dùng cho sắc kỷ (5 pm). li
Nhiệt độ cột: 40 °c. ĩ
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm. Ị 
Tổc độ đòng: 1,0 mLrnin. Ị
The tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: ' ' I
Tiến hành sác ký với mẫu trang, dung dịch đối chiếu (1) và (2), 
dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gẩp 4 lần thời gian lưu của gabapentin. í 
Định tính các tạp chât: Dùng săc ký đô thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) đề định tính các pic tạp chất A và tạp ■ Ị 
chất B. _
Thời gian lưu tương đối so với gabapentin (thời gian l 
lưu khoảng 4 min) của tạp chất A khoảng 2,4; tạp chất B 
khoảng 2,8.  ̂ I
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của  ̂
đung dịch đổi chiểu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất Avà ‘ 
tạp chất B ít nhất phải bàng 2,3. I
Đê tránh hiện tượng pic lưu giửa hai sắc ký đồ, rửa cột sắc Ị 
ký băng acetonìtrỉỉ (TTi) giừa hai lân tiêm. ■
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ thu được cùa dung dịch thử. ỊỈ 
Tạp chất A: Diện tích của pic tạp chất A không được lớn í 
hơn 1,5 lần điện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được ỉ 
của dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %). 'ự
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không đượcj 
lớn hơn diện tích pic chính trên sãc ký đô thu được cỏâ  
dung dịch đổi chiếu (1) (0,10 %). ^
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hưn 0,5 lần điện tícb| 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiêu)! 
(0(0 .05% ). ' 2
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). (1
Tiến hành như mô tả trong phép thử A với một số thay đôMỊ 
như sau: 1
Pha động: Methanoỉ (TTi) - acetonitriỉ (TTị)  - dung dịch 
đệm (30 : 35 : 35). Ị

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V i
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