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GABAPENTIN 

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

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường đùng
20 mg; 40 mg.

GABAPENTIN
Gabapentìnum

C9Hl7N 02 p.t.l: 171,2

Gabapentin là acid [l-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic, 
phải chứa từ 97,5 % đến 102,0 % CgHpNCL, tính theo chế 
phẩm khan.

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

Định tính
Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa gabapentin chuẩn. 
Ncu phổ cùa chế phẩm và gabapentin chuẩn khác nhau, thi 
hòa tan riêng rõ chế phẩm và chuẩn trong methanol (TT), 
bốc hơi dung môi tới khô và ghì lại pho 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 acid 
acetic (TT), 19,5 ml methanoỉ (TT) 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 (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (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 chình đến pH 2,0 bằng acid 
phosphoric (TT) và pha loãng thành 1000 ml với nước. 
Dung dịch đệm: Ilòa tan 0,58 g amoni dihydrophosphai 
(TT) và 1,83 g natri percỉorat (TT) trong 950 ml nước, 
điều chinh đến pH 1,8 bằng acid percloric (TT) và pha 
loãng thành 1000 ml với nước.

Pha động: Acetoniíriỉ (TTị) - dung dịch đệm (24 : 76). '
Dung dịch thử: Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ Ị 
thảnh 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 mỉ dung .1 
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 chât B chuân của gabapentìn * 
trong methanoỉ (TTị) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 
10,0 ml với dung dịch A. i
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 0,140 g gabapentin '■ 
chuẩn trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml với I 
cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 7,0 mg tạp chất D chuẩn J 
cùa gabapentin trong 25 ml methanoỉ (TTj) và pha loãng 
thành 100,0 ml với dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung dịch A. ■
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), được nhồi pha tĩnh • 

là end-capped octadecyỉsiỉyì amorphous orgcmosiỉica .ị 
poỉymer dùng cho sãc kỳ (5 pm). H
Nhiệt độ cột: 40 °c. ij
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 2 15 nm. !
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min. Ị
Thể tích tiêm; 20 |il. Ị
Cách tiến hành: ' ' ị
Tiến hành sắc kỷ với mẫu trắng, dung dịch đối chiếu (1) và (2), I 
dung dịch thử.
Thời gian chạy sắc ký gâp 4 lần thời gian lưu của gabapentin. 
Định tỉnh các tạp chất: Dùng sắc ký đồ thu được từ dung j 
dịch đối chiếu (2) để định tỉnh các pic tạp chất A và tạp 
chất B. J
Thời gian lưu tương đối so với gabapentin (thời ẹian ■ 
lưu khoảng 4 min) của tạp chất A khoảng 2,4; tạp chât B‘;‘ 
khoảng 2,8.  ̂ ]
Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của í 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic tạp chất A và ■ 
tạp chất B ít nhất phải bàng 2,3. í ỉ
Đe tránh hiện tượng pic lưu giữa hai sắc ký đồ, rừa cột sắứ 
kỷ bàng acetonitril (TTJ giữa hai làn tiêm. I

Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử. 1 
Tạp chất A: Diện tích của pic tạp chất A không được lớn Ị 
hơn 1,5 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ thu được] 
cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích không đượcj 
lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đồ thu được cùâ| 
dung dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Bò qua các pic có diện tích pic nhò hom 0,5 lần diện tích 4 
pic chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đôi chiêỊƯ 
(ỉ)  (0,05%).  ̂ " ’ ;$
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Tiến hành như mô tả trong phép thử A với một sô thay dôi| 
như sau: 1
Pha động: Methanoỉ (TTị) - acetonitriỉ (TTì) - dung dịckị 
đệm (30 : 35 : 35). 1
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Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (4). 
Thời gian chạy săc ký gâp 1,2 lân thời gian lưu của tạp 
chất D. Thời gian lưu của tạp chât D khoảng 10 min.
Qiớỉ hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử. 
Từng tạp chất: Với moi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hom diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dỉch đổi chiếu (4) (0,05 %).
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hom 0,6 lần điện tích 
pic chính trên sắc kỷ đô thu được của dung dịch đối chiếu 
(4) (0,03 %). Bỏ qua tât cả các pic có thời gian lưu tương 
dối sơ với tạp chất D nhỏ hom hoặc bằng 0,4.
Yêu cầu tông các tạp chât trong phép thử A và B không 
được quá 0,5 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: 2-azaspĩro[4.53decan-3-on.
Tạp chất B: Acid (l-cyanocycỉohexyl)acetic.
Tạp chất D: Acid [l~[(3-oxo-2-azaspiro[4.5]đec-2-yl)methyl] 
cyclohexy!]acetic.
Tạp chất E: Acid l-(carboxymethyl)cyclohexancarboxylic.
Tạp chất G: Acid [l-(2-ammoethyl)cyclohexyl]aeetie.

Clorid
Không được quá 100 J3hẩn triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,5 g chể phẩm trong hỗn hợp gồm 0,5 mỉ acid 
acetìc (TT), 19,5 rnl methanoỉ (TT) vả 30 mỉ nước. Chuẩn 
độ bằng dung dịch hạc nitrat 0,00ỉ  N  (CĐ'), xác định điểm 
kêt thúc băng phưomg pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 
10.2).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,001 N  (CĐ) tưomg đưomg vói 
0,03545 mg elorid,

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 6. Dùng
2 ml dung dịch chì mầu 10phân triệu Pb (TT) đê chuân bị 
mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,3 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phượng pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện như 
mô tả trong phép thử A của mục Tạp chất liên quan với 
một số thay đổi như sau:
Tiên hành sắc ký dung địch thử và dung dịch đối chiếu (3).

phù hợp của hệ thổng: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
doi chiêu (3), hệ sổ đối xứng của pic gabapentin không 
dược lớn hơn 5,0.

hàm lưọmg phần trăm gabapentin, C9H]7N 02, trong 
, phâm dựa vào diện tích pic gabapentin thu được trên 

sac ký đô của dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (3) và 
am lưQ®g C9Hj7N0 2 trong gabapentin chuẩn.

Dược ĐIỀN VIỆT NAM V

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống động kinh.

Ché phẩm
Viên nén, nang.

NANG GABÀPENTIN 
Capsulae Gabapentỉni

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

Hàm lượng gabapentin, CọHnNCb, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lẩy bột thuốc trong nang của ít nhất 10 nang, nghiền 
thành bột mịn, sử dụng một lượng bột thuốc tương ứng vói 
2 mg gabapentin vả 200 mg kaỉì bromid tinh khiết ỈR (TT) 
để dập thành đĩa nén và đo phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2). Phổ thu được phài phù hợp vởi phổ hồng ngoại 
cùa gabapentin chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu cùa pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc kỷ đổ cùa 
dung dịch chuẩn gabapentin.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hoờ tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,06 M(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min,
Thời gian: 20 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuẩn và hòa tan trong môi trường hòa tan để thu được 
dung dịch cỏ nồng độ tương ứng với nồng độ gabapentin 
trong dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) vói pha 
động và các điều kiện sắc kỷ như ở mục Định lượng. Thể 
tích tiêm là 100 pl.
Tính hàm luọng gabapentin, CạH^NCb, hòa tan từ mỗi 
nang dựa vào diện tích pic gabapentĩn trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C9HỊ7N0 2 
trong gabapentin chuẩn.
Yêu cầĩt: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gabapentin, 
C9H17N 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
20 min.
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Tạp chất Hên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Dung môi pha mâu: Như trong phần Định lượng.
Pha độngA: Hòa tan 1,2 g kaìi dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaìi 
hvdroxyd 5 M. Thêm 60 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Pha độngB: Hòa tan ỉ »2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
700 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bàng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 200 ml acetonitrìỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch thừ: Cân 20 nang, tinh khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân 
chính xác một lượng bột thuốc tưorng ứng vói 500 mg 
gabapentin vào bình định mức 25 ml, thêm 15 ml đung 
môi pha mẫu và siêu âm trong khoảng 30 s (nếu cần) để 
hòa tan gabapentin, thêm dung môi pha mẫu đến định 
mức, lấc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuẩn và tạp chất A chuẩn của gabapentin hòa trong dung 
môi pha mẫu để được dung dịch có nồng độ gabapentin 
0,04 mg/ml và tạp chất A của gabapentin là 0,04 mẹ/ml. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với chương trình dung môi như sau:

VIÊN NÉN GABAPENTÍN

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) {% tt/tt)

0,0 - 4,0 100 0
4,0 - 45,0 100 —> 0 0 ị 0 0

45,0-45,1 0 -> 100 100 -» 0
45,1 - 50,0 100 0

Kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch chuẩn, hệ số đối xứng cùa pic gabapcntin không lởn 
hon 2,0; độ lệch chuẩn tưong đối của diện tích pic gabapentin 
và diện tích pic tạp chất A chuẩn cùa gabapentin từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lớn hon 5,0 %. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ. Tính hàm lượng tạp 
chất A dựa trên sắc ký đò thu được từ dung địch thừ và 
dung dịch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong dung dịch 
chuân. Tính hàm lượng các tạp chất khác dựa trên sấc ký 
đồ thu được tử dung địch thừ, dung địch chuẩn và nồng độ 
gabapentin trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu:
Tạp chất A của gabapentin không được quá 0,4 %.
Mỗi tạp chất khác không được quá 0,1 %.
Tổng các tạp chất không được quá 1,0%.
Ghi chủ:
Tạp Chat A: 2-azaspiro[4.5]decan-3-on.

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

Dung môi pha mẫu: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bẳng 
dung dịch kaỉì hvdroxyd 5 M.
Pha động: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong Ị 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉi\ 
hydrọxvd 5 M. Thêm 60 ml acetonỉtriỉ (TT) và trộn đều. I 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch gabapentin chuẩn! 
có nồng độ 4,0 mg/mỉ trong dung môi pha mẫu. Ị
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khôi lượng trung bình; 
của bột thuốc trong nang và nghiền thành bột mịn. Cân ị 
chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 200 mg! 
gabapentin vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml đung! 
môi pha mầu và siêu âm trong khoảng 60 s (nếu cần) để: 
hòa tan gabapentin, thêm dung môi pha mẫu đến định 
mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B; 
(5 ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl. ị
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc kỷ Ị 
đồ của dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trcn picỊ 
gabapentin không nhỏ hon 7000; hệ số đối xứng không! 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic! 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không, 
được lớn hơn 2,0 %. I
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. ! 
Tính hàm lượng gabapentin, C9H17N 02có trong nang dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C9HJ7N0 2 của gabapentin chuẩn. !

Bảữ quản
Trong bao bì kín. Để noi khô mát, nhiệt độ không quá 30 °c, 

Loại thuốc
Chống động kinh, điều trị đau thần kinh.

Hàm lưotig thường dùng
100 mg, 300 mg và 400 mg.

VIÊN NÉN GABAPENTIN 
Tabellae Gabapentỉnỉ

Là viên nén có chứa gabapentin ì
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 lượng gabapcntin, C9H17NO2, từ 90,0 % đến 110,0 7« ị 
so với lượng ghi trên nhãn. I

Định tính ỉ
A. Lấy 10 viên, nghiền thành bột mịn, sử dụng một lượng Ị 
bột viên tương ứng với 2 mg gabapentin và 200 mg kaỉiị
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bromid tinh khiết IR (TT) để dập thành đìa nén và đo phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2). Phô thu được phải phù 
hợp vơi phổ hồng ngoại của gabapentin chuân.
B Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
đươc trên sắc ký đồ của đung dịch thừ phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic chính thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn gabapentin.

Độ hoà tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
ỵô i tnrờng hoờ tan: 900 ral dung dịch acid hydrocỉoric 
0,06 M  (TỈ).
Tổc độ quay: 50 r/mìn.
Thời gian: 45 min. '
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quì định, lấy một 
phần dịch hòa tan, ỉọc.
Dung dịch chuân: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuần và hòa tan trong môi tnrờng hòa tan để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với nồng độ gabapentin 
trong dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha 
động và các điều kiện sắc ký như trong phần Định lượng. 
Thể tích tiêm ỉà 100 JJ.1 đối với viên cỏ hàm lượng không 
lớn hơn 400 mg.
Tính hàm lượng gabapentin, CặH^NOi, hòa tan từ mỗi 
viên dựa vào diện tích pĩc gabapentin trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C9H17N 02 
trong gabapentin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gabapentin 
C9H17N 02, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung mỗi pha mẫu: Như trong phần Định lượng.
Pha độngA: Họa tan 1,2 g kaỉỉ dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chình pH đến 6,9 bằng dung dịch kơỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 60 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Pha động B: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphaỉ (TT) trong 
700 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉỉ 
hydroxyd 5 M. Thêm 200 ml acetonitriỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 500 mg gabapentin vào bình định 
niức 25 ml, thêm 15 mỉ dung môi pha mẫu và siêu âm 
bong khoảng 30 s (nếu cần) để hòa tan gabapentin, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng gabapentin 
chuân và tạp chất A chuẩn của gabapentin hòa tan trong 
dung môi pha mẫu để được dung dịch có nồng độ gabapentin 
0,04 mg/ml và tạp chất À cùa gabapentin lả 0,04 mg/ml. 
Diêu kiện sắc ký;
Cột kích thước (250 ram X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 gm).
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Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 J1Í.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

VIỂN NÉN GABAPENTIN

Thòi gian Pha động À Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)

o1oó" 100 0
4,0 - 45,0 o o ĩ o 0 -> 100
45,0-45,1 0 -> 100 100->0
45,1 -50,0 100 0

Kiểm tra tính phù họp của hộ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch chuẩn, hệ số đổi xứng cùa pic gabapentin 
không lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic gabapentin và diện tích pic tạp chất A chuẩn của 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 5,0 %,
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng tạp 
chất A dựa trên sấc ký đồ thu được từ dung dịch thử vả 
dung địch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong dung dịch 
chuẩn. Tính hàm lượng các tạp chất khác dựa trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch thử và dung dịch chuẩn và nồng 
độ gabapentin trong dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Tạp chất A cùa gabapentin không được quả 
0,4 %. Mỗi tạp chất khác không được quá 0,1 %. Tổng các 
tạp chất không được quá 1,0 %.
Ghi chủ;
Tạp chất A: 2-azaspiro[4.5]dccan-3~on.

Định lượng
Phương phảp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mầu: Hòa tan ỉ ,2 g kaỉi dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng 
dung dịch kaỉi hydroxyd 5 M.
Pha động: Hòa tan 1,2 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
940 ml nước, điều chỉnh pH đến 6,9 bằng dung dịch kaỉi 
hydroxyd 5 M. Thêm 60 mỉ acetonitrỉỉ (TT) và trộn đều. 
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị dung dịch gabapentin chuẩn 
có nồng độ 4,0 mg/ml trong dung môi pha mẫu.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xảc một lượng 
bột viên tưomg ứng với 200 mg gabapentin vào bình định 
mức 50 ml, thêm 30 mi dung môi pha mẫu và siêu âm 
trong khoảng 60 s nếu cần để hòa tan gabapentin, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, ỉắc đều, lọc.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (250 mm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 Jil.
Cách tiến hành:
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Kiểm tra tỉnh phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết tính trên pic 
gabapentín không nhỏ hơn 7000; hệ sổ đối xứng không 
lớn hơn 2,0; độ lệch chuẩn tương đối của điện tích pic 
gabapentin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. 
Tính hàm lượng gabapentin, CộH^NC^, có trong viên 
dựa vào diện tích pic gabapentin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng CgHpNCb của 
gabapentin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín. Để nơi khô mát, nhiệt độ khống quá 30 °c. 

Loại thuốc
Chống động kinh, điều trị đau thần kinh.

Hàm lưọng thường dùng
100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg và 800 mg.

GELATIN
Gelatỉnum

Gelatin là protein tinh chể thu được bằng cách thủy phân 
từng phần bằng acid (dạng A), bằng kiềm (dạng B) hoặc 
bằng enzym colagen của động vật (kể cả cá và gia cầm). 
Gelatin cũne có thể là hỗn hợp của nhiều loại khác nhau. 
Ọuá trình thủy phân tạo ra các sản phẩm dạng gel hoặc 
không phải dạng gel. Chuyên luận này được áp dụng cho 
cả hai loại sản phẩm trên.
Gelatin được mô tả trong chuyên luận này không thích hcrp 
cho các chế phẩm dùng để tiêm hoặc cho các mục đích đặc 
biệt khác.

Tính chất
Chất rắn, màu vàng nhạt đến màú vàng nâu sáng, thường ở 
dạng phiến trong, mảnh vụn. hạt hoặc bột.

Độ tan
Gelatin thực tế không tan trong các dung môi hữu cơ thông 
thường. Gelatin dạng gel trương nở trong nước lạnh và 
khi đun nóng cho dung dịch keo, dung dịch keo nảy khi 
làm lạnh tạo thành gel cứng hoặc mềm. Điểm đẳng điện là 
một đặc tính quan trọng trong nhiều ứng dụng của gelatìn: 
Điểm đẳng điện của gelatin dạng A trong khoảng pH từ 6,0 
và 9,5; gelatin dạng B là pH từ 4,7 đến 5,6. Khoảng giới 
hạn này áp dụng cho nhiều loại gelatin, với trường hợp 
ứng dụng cụ thể thường sử dụng giới hạn hẹp hơn.
Các loại gelatin khác nhau cho dung dịch có độ trong và 
màu sắc khác nhau. Tùy theo ứng dụng cụ thể mả các tiêu 
chí độ trong và màu sấc thích họp được đưa ra áp dụng.

Định tính
A. Dung dịch S: Hòa tan 1,00 g chế phẩm trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) ở khoảng 55 °C, pha loãng

GELATIN

432

thành 100 ml với củne dung môi và giữ dung dịch ở nhiệt 
độ này để tiển hành các phép thử.
Thêm 0,05 ml dung dịch đấng snỉfat ỉ 2,5 % (TT) vào 
2 ml dung dịch s. Trộn đều và thêm 0,5 ml dung dịch natri 
hydroxvd loãng (Tự. Màu tím xuất hiện.
B. Thêm 0,5 g chê phâm vào trong một ông nghiệm chứa i 
10 mi nước. Đẻ yên 10 min, đun nóng ở 60 °C trong j 
15 min và giữ ông thăng đứng ở 0 °c trong 6 h. Xoay Ị 
ngược ống, chế phẩm chứa trong ống chảy ra ngoài ngay I 
lập tức nếu là dạng không tạo gel và không được chảy ra I 
ngoài ngay lập tức nếu là dạng tạo gel. 1ỉ
pH
Từ 3,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2). .Ị
Dùng dung dịch s  để đo.

Đô dẫn đỉện
Tối đa 1 mS'Cm-1, xác định trên dung dịch 1,0 % ở 30 °c ị 
±1,0 °C.

Lưu huỳnh dioxyđ
Không được quá 50 phần triệu (Phụ lục 7.9, phương 
pháp 2).

Peroxyd
Không được quá 10 phần triệu, sử dụng giấy thử peroxyd có 
trên thị trường với thang đo từ 0 phần triệu đến 25 phần triệu. 
Peroxỵdase xúc tác phân ứng oxy hóa giữaperoxyd với một 
chỉ thị hữu cơ làm chỉ thị chuyển màu xanh lam. Cường 
độ của màu thu được tỷ lệ thuận với nồng độ peroxyd và 
có thể so sánh với một thang màu đã được cung cấp để xác: 
định nồng độ peroxyd.
Kiểm tra sự phù hợp của phép thử: Nhúng giấy thử trong : 
dung dịch hydrogen peroxyd mẫu ỉ 0 phần triệu H 1 O2 (TT) ■ 
trong 1 s sao cho vùng phản ứng bị ướt, vẩy bỏ phần chất 
lỏng thừa và so sánh màu của vùng phản ửng sau 15 s với; 
thang màu được cung cấp kèm theo giấy thử. Phép thử chỉ; 
có giá tộ khi màu tương ứng với nồng độ 10 phần triệu. 
Tiến hành thử: Cân 20,0 g ± 0,1 g chế phẩm vào một cốc' 
thủy tinh và thêm 80,0 ml ± 0,2 mỉ nước. Khuấy để làm 
ẩm gelatin và để yên ở nhiệt độ phòng bong 1 h đến 3 h, 
đậy bằng mặt kính đồng hồ. Đun cốc trong cách thủy trong ị 
vòng 20 min ± 5 min ở 65 °c  ± 2 °c  để hòa tan mẫu.; 
Khuấy bằng đùa thuỷ tinh để thu được dung dịch đồng 1 
nhất. Nhúng giấy thử vào dung dịch thừ trong 1 s để làm 
ướt vùng phàn ứng. vẩy bò phần chất lỏng thừa và so sánh ị 
màu của vùng phản ứng sau 15 s với thang màu mẫu. Nhân Ị 
nồng độ đọc từ thang màu vởi 5 để tính nồng độ phần triệu j 
của peroxyd trong chất thử.

Độ bền gel
Phải đạt từ 80 % đến 120 % giá trị ghi trên nhãn của chế phẩm.; 
Độ bền gel được biểu hiện bằng khối lượng tính ra ganh 
càn thiết để tạo ra một lực tác dụng lên piston có đường 
kính 12,7 ram, làm lún 4 mm trong gel có nồng độ 6,67 % 
(kỉ/kl) và đã được làm đông ở 10 °c.
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Thiết bị: Máy đo độ bền gđ bao gồm:
Một piston hình trụ có đường kính 12,7 mm ± 0,ỉ mm với 
bể mặt chịu lực có cạnh đáy tròn.
Một chai có đường kính trong o  59 mm ± 1 mm và cao 
85 mm.
Đièu chỉnh thiết bị theo hướng dân của nhà sản xuât: Cài 
đăt khoảng cách 4 mm, tôc độ thừ 0,5 mm/s.
Tiến hành:
Cho 7 5 g chế phẩm vào mỗi chai. Thêm 105 mỉ nước, đậy 
chai bằng mặt kính đồng hồ và để yên trong 1 h đến 
4 h. Đun nóng trong cách thủy ở 65 °c ± 2 °c trong 15 min. 
Trong khi đun khuấy nhẹ nhàng bằng đũa thủy tinh. Khi 
dung dịch đã đồng nhât và không còn nước ngưng tụ trên 
thành trong của chai, để ở nhiệt độ phòng 15 min, chuyển 
chai vào bể điều nhiệt ở 10 °c ± 0,1 °c và được lắp một 
thiết bị thích hợp để đảm bảo mặt phẳng đặt chai ngang 
hoàn toàn. Đậy chai băng nút cao su và để yên trong 
17 h ± 1 h.
Lẩy các chai mẫu từ bể điều nhiệt và nhanh chóng lau 
nước từ bên ngoài của chai. Đặt chai vào giữa máy đo độ 
bền gel và điều chỉnh sao cho piston tiếp xúc vói bề mặt 
gel cảng gần điểm trung tâm càng tốt và đo.

Sắt
Không được quá 30 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thừ: Cân 5,0 g chế phẩm vào bình nón nút mài, 
thêm 10 ml acid hỵdrocỉoric (TT). Đậy nút, đun cách thủy 
ở 75 °c đển 80 °c trong 2 h. Để nguội, pha loãng dung 
dịch trong bình với nước thành 100,0 g.
Dung dịch đoi chiểu: Chuẩn bị dung dịch săi mâu 8 phần 
triệu Fe (77), pha loãng bang nước nểu cần.
Bước sóng: 248,3 nm.

Crom
Không được quá 10 phàn triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thử: Dùng dung dịch thử trong phép thử “Sắt”. 
Dung dịch đổi chiếu: Chuẩn bị dung dịch crom mẫu ỉ 00 
phân triệu Cr (TT), pha loãng bằng nước néu cần.
Bước sóng: 357,9 nm.

Kẽm
Không được quá 30 phần triệu.
Phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4). 
Dung dịch thủ: Dùng dung dịch thừ trong phép thử “Sắt”. 
Dung dịch đối chiếu: Chuẩn bị dung dịch kẽm mẫu 
10phân triệu Zn (TT) pha loãng với nước nếu cần.
Bước sông: 213,9 nm.

Mât khối lượng đo làm khô
Kbông được quá 15,0 %, (Phụ lục 9.6).
(5,000 g; 105 °c, 16 h).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tông số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá 103 CFƯ/g.
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Tổng số nấm: Không được quá 102 CFƯ/g.
Xác định bàng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).
Chế phẩm phải không có Escherichia coỉi và Salmoneỉìa 
(Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh nóng và ẩm.

Ghi nhãn
Nhãn phải ghi rõ độ bền gel hoặc không phải dạng tạo gel. 

VỎ NANG CỨNG GELATIN

Vỏ nang cứng gelatin (vỏ nang) là vỏ đựng thuốc có tác 
dụng phân liều, bảo vệ dược chất, được coi như một thành 
phần của dạng thuổc.
Vò nang thường chứa các dạng thuốc rắn (như bột, cốm, vi 
nang, pellet, viên nén mini...). Sau khi uống, vỏ nang tan 
rã trong dịch tiêu hóa giải phóng dược chất, vỏ  nang cứng 
có thể được xử lý để giải phóng dược chất ở ruột.
Thành phàn chính của vỏ nang cứng là gelatin, nước; 
ngoài ra là các chất phụ gia khác (như chất hỏa dẻo, chất 
làm đục, chất tạo màu, chất sát khuẩn...). Các thành phần 
của vỏ nang phải đạt tiêu chuẩn dược dụng và tiêu chuẩn 
của nhà sàn xuất, phải tránh tương tác với dược chất đóng 
nang trong quá trình bảo quản.

Mô tả
Vỏ nang gồm hai phần hình trụ lồng khít vào nhau (nắp và 
thân), mỗi phẩn cỏ một đầu đáy tròn kín và một đầu hở. 
Hai phần có màu hoặc không màu; nểu có màu thì màu có 
thể đồng nhất hoặc màu khác nhau; trong suổt hoặc đục 
một phần hay toàn bộ nang; có in hoặc không in chữ hoặc 
dấu hiệu trên bề mặt vỏ nang. Phần nắp và thân phải lồng 
khít vào nhau và duy trì độ đóng kín.

Tính chất
Vỏ nang nhìn; đồnẹ nhất về màu sắc, hình dạng và kích thước.

Mùi
Lấy 100 vỏ nang cho vào một lọ kín để 24 h ở nhiệt độ từ 
30 °c đến 40 °c, không được xuất hiện mùi lạ.

Kích thước của vỏ nang
Kích thước vỏ nang cỏ khuynh hướng thay đổi theo hàm 
lượng ẩm, điều kiện bảo quản và tiếp xúc với môi trường. 
Thành phần hóa học của vò nang cũng ảnh hường ờ một mức 
độ nhất định tới kích thước khi tiếp xúc với nhiệt và ẩm. 
Kích thước (đường kính ngoài, chiều dài, bề dày thành 
kép) của vỏ nang (đối với vỏ nang quy định kích cờ từ 
số 0 đến số 4 tại Bảng 4) được quy định tại Bàng 1, 2 và 
3 dưới đây. Các phép đo kiểm tra được thực hiện ở nhiệt 
độ từ 20 °c đến 25 °c và độ ẩm tương đối trong khoảng 
45%  đến 50%.
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VỎ NANG CỨNG GELATIN

Bảng 1 - Đường kính ngoài

ị Kích cữ Nắp (mm) Thân (mm)

0 7,57 - 7,69 7,26-7,38
ị 1 6,85 - 6,97 6,56 - 6,68

2 6,28 - 6,40 6,01 -6,13
! 3 5,75 - 5,87 5,50-5,62
ị 4 5,25 - 5,37 5,00-5,12

Ghi chú: Đo ở vị trí cách 3 mm từ đẩu cắt của vỏ nang.

Bảng 2 - Chiều dàỉ

1 Kích cở Nắp (mm) Thân (mm) !
1 0 10,6 8 - 11,68 18,22 - 19,22
1 1 9,51 -10,51 16,22 - 17,22 :
Ị 2 8,67- 9,67 14,84 - 15,84
ị 3 7,73 - 8,73 12,98 - 13,98 Ị
' 4 6,97 - 7,97 11,84- 12,84 ,

Bảng 3 - Bề dày thành kép

1 Kích cỡ Nắp (mni) Thân (mm)
1 0 0,187-0,223 0,177-0,213
1

0,182-0,218 0,175-0,211 1
2 0,180-0,216 0,173 -0,209 j
3 0,178-0,214 0,170 -0,206 1
4 0,176-0,212 0,164-0,200

Ghi chủ: Đo ở vị tri cách 3 mm từ đầu cắt của vỏ nang.

Khối lượng trung bình
Vỏ nang có nhiều loại với kích cỡ khác nhau. Kích cỡ vỏ 
nang được quy định theo sổ trong Bảng 4, có ký hiệu từ số 
0 đến số 4, đó là các kích cỡ vò nang thông dụng. Những 
quy định đối với vổ nang có kích cỡ khác có thể theo sự 
thỏa thuận của nhà sản xuất vỏ nang và người sử dụng vỏ 
nang, được sự đồng ý của cơ quan có thẩm quyền.
Tiền hành: Cân 100 vỏ nang và xác định khối lưọng trung 
bình của một vỏ nang. Ket quả được đánh giá dựa vào 
Bảng 4.

Bảng 4 Khối lượng trung bình của vỏ nang

j Vỏ nang số 
I (Kích cỡ)

Khối lượng danh định Giói hạn cho 1 
của vỏ nang (mg) phép (%)

1 0 96 ± 10 ỉ
; 1 76 ± 10
ì 2 63 ± 10 ị

3 50 ± 10
4 40 ± 10

Chủ ỷ: Đê đảm bào chất lượng của vỏ nang không bị ảnh

hưởng bởi nhiệt độ và độ am, đặt vỏ nang trong điều kiệ) 
nhiệt độ 25 ±2 °c  và độ am 50 ± 5  % ít nhát 12 h trước kh 
tiến hành phép thừ Khối lượng trung bình.

Định tính
Đun sôi một vỏ nang trong 20 ml nước, để nguội và ly târĩiị 
Lấy dịch lổng phía trên (dung dịch A) để thử các phản ứng sau!
A. Thêm 1 ml dung dịch acidpicric bão hòa (77) vào 5 mị
dung dịch A, xuất hiện tủa màu vàng chanh. j
B. Thêm 1 ml dung dịch tanin 5 % (77) vào 5 ml dung 
dịch A, xuất hiện tủa.

pH
Dung dịch S: Hòa tan khoảng 1,0 g vò nang trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) 0 khoảng 55 °c, pha loãng 
thành 100 ml với cùng dung môi và giữ dung dịch ở nhiệt 
độ này để tiến hành phép thừ.
Dung dịch s có pH từ 3,8 đến 7,6 (Phụ lục 6.2).

Độ rã
Không được quả 15 min (Phụ lục 11.6). Dùng đĩa.

Lưu huỳnh dioxyd
Khône được quá 200 phần triệu.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g vỏ nang trong 150 ml nước 
nóng trong bình cầu đáy tròn, cổ dài. Thêm 5 ml acid 
phosphoric (77) và 1 g natri bicarbonat (77), ngay lập 
tức nối .bình với ống ngưng (chú ý: Có thể giảm bọt bằng 
cách thêm một vài giọt chất chống tạo bọt thích hợp, ví dụ 
như dầu Silicon). Tiến hành cất lấy 50 ml. Hửng dịch cất 
vào phía dưới bề mặt của í 5 ml dung dịch iod 0,ỉ N  (77). 
Pha loãng dung dịch thu được với nước vừa đủ 100,0 mỉ. 
Bốc hơi trên cách thủy 50,0 ml dung dịch, thỉnh thoảng 
thêm nước và tiếp tục bốc hơi cho đến khi dung dịch gần 
như không màu. Pha loãng dung dịch này với nước thành 
40 ml, trung hòa bằng acỉd hydrocỉoric (77), lọc néu cần. 
Chuyển dung dịch thu được vào ống Nessler, thêm 2 ml 
dung dịch acid hydrocỉorìc loãng (77).
Dung dịch đôi chiếu; Pha loãng 10 ml dung dịch suỉfaì 
mâu ỉ 000 phần triệu s o 4 (77) với nước thành 100,0 ml. 
Hút 7,5 mỉ dung dịch thu được chuyển vào ống Nessler, 
pha loăng với nước thành 40 ml, thêm 2 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric loãng (77), trộn đều.
Tiến hành: Thêm vào mỗi ống chứa dung dịch thử vả ống 
chứa dung dịch đôi chiếu 5 ml dung dịch bari cỉorìd 25 %, 
pha loãng với nước thành 50 mi, để yên 10 min và quan sát 
độ đực bằng cách nhìn từ trên xuống trên nền đen.
Óng chứa dung dịch thử không được đục hơn ống chứa 
dung dịch đối chiếu.

Arsen
Không được quá 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân chính xác 5,0 g vỏ nang, thêm 10 ml nước, để yên 
trong 1 h, Lảm ấm để hòa tan, thêm 10 ml acid hydrocỉoric 
(77) vả một lượng dung dịch brom (77) hơi dư. Thêm 
2 ml dung dịch acìd hydrocloric thiếc hóa (77), đun hồi 
lưu trên cách thủy sôi trong 1 h, để nguội. Dùng nước để
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huyền dung dịch thu được sang bình định mức 100 ml, 
thêm nước tới vạch, lẩc đều. Lấy 10 ml dung dịch tiến 
hanh thử theo phương pháp A.

Cắn sau khi nung
Không được quá 7,0 %. f ,
Cân chính xác 5,0 g vỏ nang, thêm 1,5 g đện 2 g dầu parahn 
(đé tránh mất mẫu do trương nỡ) và đốt đến khi không còn 
khói nung ớ nhiệt độ 550 °c đên khôi lượng không đôi.

Kim loại nặng
Không được quá 50 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy cắn thu được trong phép thử “Cắn sau khi nung”. 
7'hêm 2 ml acid hydrochric (77) và 0,5 ml CLciả nitrìc 
(TT) bốc hơi trên cách thủy tới khô. Thêm 1 ml dung 
dich ữcid hydrocloric ỉ N  (77) và 15 ml nước vào cắn thu 
được làm ấm trong vài min. Lọc và rửa bằng nước để thu 
được 100,0 ml dịch lọc. Pha loãng 20,0 ml dịch lọc thành
25,0 ml với nước.
Lấy 12 ml dung dịch thu đirợc tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì máu 2 phân triệu Pb (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lưọng do làm khô
Từ 12,5 % dển 16,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °C).

Giới hạn nhiễm khuẩn
Đạt yêu cầu về giới hạn nhiễm khuẩn (Phụ lục 13.6, 
phương pháp đĩa thạch).

Bảo quản
Vò nang bào quản tránh ảm, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

GENTAMICIN SULKAT 
Gentamicỉni sul/as

Gentamicin R| R3
c, CHị c h 3 H
c 2 c u ị II 11
Cu H 11 H
c 2â H H CIỈ3

Gentamiđn sultầt là muối sulíat hoặc hỗn hợp muối 
suífat của kháng sinh được sản xuất bời Micromonospora 
pnrpurea. Hàm lượng không được ít hơn 590 ịiggentamicin 
tronỖ 1 rng, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trang, hút ẩm. Dễ tan trong 
nước, thực tế không 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 gentamicin 
sulfat chuẩn.
B. Chế phẩm phái cho phản ứng của sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước không có carbon dioxyd 
(TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Gỏc quay cực riêng
Từ +107° đến +121°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch chế phẩm nồng độ 10 mg/ml trong nước 
để đo.

Thành phần ^entamỉcin
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 5,5 g natri heptansidfonat (77) trong 
hỗn hợp gồm 50 ml acid acetỉc băng (77), 250 ml nước và 
700 ml methanoỉ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chố phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Hút 10,0 ml 
dunệ dịch thu được, thêm 5 ml methanoỉ (77) và 4 ml 
thuốc thửphthaỉaỉdehvd (77); trộn đều và pha loãng thành
25,0 ml với methanoỉ (77). Đun nóng hỗn hợp thu được 
trong cách thủy ờ 60 °c trong 15 min, làm nguội đến nhiệt 
độ phòng. Neu dung dịch thừ không dùng ngay, làm lạnh 
ở nhiệt độ 0 °c và sử dụng trong vòng 4 h kể từ khi chuẩn 
bị dung dịch.
Dung dịch đổi chiếu: Cân 0,10 g gcntamicin sulfat chuẩn, 
tiến hành tương tự như phần chuẩn bị dung dịch thừ.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm đển 12,5 cm X 4,6 mm đến 5 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 jim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành'.
Thử tự rửa giải: Gentamicin C), gentamicinCu, gcntamicin 
c 2a, gentamicin Ci.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu, độ phán giải giữa hai pic bất kỳ ít nhất 
là 1,25. Hệ số phân bổ khối lượng cùa pic gentamicin C\ từ 
2 đến 7. Sổ đĩa lý thuyết tính trên pic gentamicin c 2 không 
được nhỏ hơn 1200 và độ lệch chuẩn tương đổi của diện 
tích pic từ 6 lần tiêm lập lại dung dịch chuẩn không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng phần trăm của gentamicìn Cj, gentamicin 
c !a, gentamicỉn Cìa, genlam icin C7 trong che phâm theo 
công thức sau:

100 Tf/ rs

GENTAMIC1N SULFAT

435



Trong đó: /y là diện tích pic của lìmg loại gentamicin trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử. 
rs là tồng diện tích pic của 4 loại gentamicin.

Giới hạn:
Gentamicin Cp Từ 25 % đến 50 %.
Gẹntamicin c la: Từ 10 % đến 35 %.
Tong hàm lượng gentamicin c 2a và gentamicin c 2: Từ 25 % 
đến 55 %.

Methanol
Không được quá 1 >0 %.
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuân nội: Pha loãng 2,5 ml n-propanoỉ (TI) 
thảnh 500 ml bàng nước và trộn đều. Dung dịch chuẩn nội 
chứa 0,50 % (tt/tt) n-propanol.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng hỗn họp 1,25 ml methanoỉ 
(TT) và 1,25 ml n-propanol (TT) thành 500 ml bẳng nước 
và trộn đều. Dung dịch chửa 0,25 % (tt/tt) methanol và 
0,25 % (tt/tt) n-propanol.
Dung dịch kiểm tro: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong 2,0 ml nước. 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong 1.0 ml dung 
dịch chuân nội và thêm 1,0 mĩ nước, trộn đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (1,5 m X 4 mm) được nhồi các hạt copoỉymer 
ethyỉvinvỉhenzen-divỉnylbenzen, có diện tích bề mặt từ 
500 m2/g đến 600 mVg và đường kính lồ xốp trung bình 
0,0075 pm.
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký.
Tốc độ dòng: Từ 30 đến 40 ml/min.
Nhiệt độ cột: Duy tri ở nhiệt độ không đổi từ 120 °c  đến 
140 °c.
Nhiệt độ buồng tiêm và detector: Duy trì ờ nhiệt độ không 
đổi vả cao hơn nhiệt độ cột ít nhất 50 °c.
Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thổ tích tiêm: 2 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung địch đối chiếu, độ phân giải 
giừa hai pic n-propanol và pic methanol ít nhất là 1,0.
Tiến hành sẳc ký với dung dịch kiểm tra, nếu xuất hiện pic 
tương ứng với n-propanol, đo diện tích pic đáp ứng đe hiệu 
chỉnh diện tích pic n-propanol trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử.
Tiển hành sấc ký với dung dịch thừ và dung địch đổi chiếu, 
ghi lại diện tích pic cùa n-propanol và methanoỉ. Tính hàm 
lượng phần trăm methanol Tong chế phẩm theo công thức sau: 

(RyRJx(Q/Cu)*DxF
Trong đó:
Ru là tỷ lệ diện tích pic methanol và diện tíchpic n-propanol 
(đã hiệu chỉnh, nếu cần, bàng cách trừ đi diện tích của pic 
tương ứng với n-propannol quan sát được trên sắc ký đo 
của dung dịch kiểm tra) thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử.
R* là tỷ lệ diện tích pic methanol và diện tích pic n-propanol 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
Cs là nồng độ phần trâm methanol ừong dung dịch đoi chiếu.

THUỐC NHÒ MẤT GENTAMICIN

Cu là nồng độ chế phẩm trong dung dịch thử (mg/ml).
D là khối lượng riêng cùa methanoỉ (g/ml).
F là hộ sổ chuyển đồi, 1000 mg/g.

Mất khối ỉirọrng do làm khô I
Không được quá 18,0 % (Phụ lục 9.6).
( 1,0 g; 110 °c, trong chân không áp suất không quá ' 
5 mmHg, 3 h).

Tro sulfat I
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 0,50 g chế phẩm.

Nội độc tố vi khuẩn I
Không được quá 0,71 ẸU/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phẩm dùng để sản xuất thuốc tiêm mà trong quy ! 
trình không có giai đoạn tiến hành loại bỏ nội độc tố vi I 
khuân thì phải đáp ứng yêu cầu cùa phép thừ này. Ị

Thử vô khuẩn
Tiến hành thừ theo phương pháp màng lọc (Phụ lục 13.7). 'i 
Ncu trên nhãn ghi vô khuân thì phải đáp ứng yêu câu cùa 1 
phcp thử này.

Định lượng
Tiến hành xác định hoạt lực thuốc kháng sinh bằng phương ; 
pháp vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Trong bao bì kín. Neu chế phẩm vô khuẩn, đựng trong đồ Ị
bao gói kín và đảm bảo vô khuẩn. I

1
Nhãn
Phài ghi rõ nếu chế phâm vô khuẩn và không có nội độc 
tố vi khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Kcm thuốc, thuốc nhỏ mắt, thuốc tiêm, thuốc mỡ.

THƯÓC NHỎ MẮT GENTAMĨCIN 
Coỉlyrium Gentamicỉnỉ

Thuốc nhò mắt gentamicin là dung dịch vô khuẩn của: 
gentamicin sulfat trong nước, có í hê có thêm tá dược thích hợp. y 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận ̂  
"Thuốc nhỏ mẳt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây: (

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

Tính chất %
Dung dịch trong, không màu. I

pH Ị
6,5 đán 7,5 (Phụ lục 6.2).

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Định tính
A. Sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: SìỉicagẹìG.
Dung môi khai triển: Sau khi ỉắc đều và để tách lớp, lấy 
lớp dưới cùa hồn hợp đồng thể tích cỉoro/orm - amoniac 
- methanoỉ.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan gentamicin sulíat trong nước 
để thu được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml.
Dung dịch thứ: Pha loãng một thể tích chế phẩm với 
nước để thu được dung dịch có nông độ gentamicin sultầt 
khoảng 1 mg/ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt 20 jil mỗi đung dịch trên ỉên bản mòng. 
Đc khô vết chấm. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
đươc khoảng 3/4 chiều cao cùa bản mỏng. Lấy bản mỏng 
ra để khô ngoài không khí. Phát hiện vêt trên hơi iod hoặc 
phun dung dịch ninhydrin 0,3 % trong ethanoỉ (TT) và sâỵ 
bản mỏng ở nhiệt độ 105 °c  trong 5 min. Trên sãc ký đô 
của dung dịch thử phải có 3 vết chính tương ứng vè vị trí, 
màu sắc và kích thước với 3 vết trên sac ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Thành phần của gentamicin sulíat, trcn sắc 
ký đồ thu được của dung dịch thử, thời gian lưu của 4 pic 
chính phải tương đương với thời gian lưu của 4 pic chính 
trên sắc ký thu được từ dung dịch chuẩn.

Thành phần của gentamictn sulíat
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha dung dịch natri heptơnsiiựonat monohydrat 
0,025 M trong hỗn họp đung môi: Methanoỉ - nước - acid 
acetic băng (70 ; 25 : 5).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch gentamicin sulíat chuần 
0,065 % trong nước. Lấy 10 mĩ dung dịch thu được cho vào 
bình địrửi mức dung tích 25 ml, thêm 5 ml methanoỉ (TT), 
lắc kỳ. Thêm vào hỗn hợp 4 mỉ thuốc thử phthalaỉdehyd 
(77), trộn đều. Bổ sung methanoỉ (TT) tới định mức. Đun 
nóng 60 °c trong cách thủy 15 min, để nguội. Nốu dung 
dịch không dùng ngay, cần bảo quản lạnh ở 0 °c và sử 
dụng trong vòng 4 h.
Dung dịch thừ: Chuẩn bị như dung dịch chuẩn, nhưng thay 
10 ml đung dịch gentamicin sulfat chuẩn bàng 10 ml chế 
phâm thử đã được pha loãng với nước để thu được dung 
dịch có nồng độ tương đương 0,045 % gentamicin.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm đến 12,5 cm X 4,6 mm đển 5,0 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 330 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min. 
d'hê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành: Trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, thời 
gian lưu cùa gentamicin Ci từ 10 min đến 20 min và các 
pie được tách hoàn toàn với các thời gian lưu tương đối so 
Vơl gentamicin c 2 (gentamicin c 2: 1,00) như sau: Thuốc 
thư: 0,13; gentamicin Cj: 0,27; gentamicin CỊa: 0,65; 
gentamicin c 2a: 0,85.

THUỐC TIỆM GENTAMỊCĩN

Điều chình độ nhạy để chiều cao pic của gentamicin C ị 
chiếm khoảng 75 % thang đo. Kẻ một đường ngang trên 
sắc ký đồ nổi chân các pic, đo chiểu cao cùa mỗi pic. Cũng 
tiến hành như vậy với dung dịch thử. Phép thử chỉ có giá 
trị khi hệ số phân giải giừa các pic của gentamícin c?a và 
c? không nhỏ hơn 1,3.
Từ chiều cao của các pic trên sấc ký đồ của dung địch 
thử, dung dịch chuẩn và các tỷ lệ thành phần tương ứng 
đâ biết trong dung dịch chuẩn, tính được tỷ lệ các thành 
phần Cị, c u, G>a và C-Ị trong chế phẩm thử theo cách tính 
trong phần Thành phần gentamicin trong chuyên luận 
Gentamicin sulíat.
Các tỷ lệ phải nằm trong giới hạn sau;
Gentamicin c (: 25,0 % đến 50,0 %.
Gentamicin C]a: 10,0 % đến 35,0 %.
Gentamicin c 2 + c 2a: 25,0 % đến 55,0 %.

Địnhlưọng
Theo phương pháp "Xác định hoạt lực thuôc kháng sinh 
bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ lục 13.9).
Tính hàm lượng gentamìcìn trong thuốc nhỏ mắt, 1 mg 
gentamicin base tương ửng với 1000 Ưĩ.

Bảo quản
Nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
0,3%.

THUÓC TIÊM GENTAMICIN 
Itỳectiữ Gentamicinì

Thuốc tiêm gentamicin là dung dịch vô khuẩn chứa 
gentamicin sulíat trong nước đổ pha thuốc tiêm.
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau:

Hàm lương gentamicin, từ 95,0 % đến 110,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu. 

pH
3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định tính
Phương pháp sắc kỷ ỉớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung môi: Sau khi ỉắc đều vả để tách lớp, lấy lớp dưới của 
hỗn hợp đồng thổ tích amoniac - cỉoro/ơrm - methanol. 
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 10 mg gentamicin sulfat 
chuẩn trong 10 ml nước.
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Dung dịch thừ: Pha loãng chế phâm với nước đê được 
dung dịch chứa khoảng 1 mg gentamicin sulíat trong 1 ml. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 20 Ị-il mỗi dung dịch trên 
lên bản mỏng. Sau khi triển khai dung môi đi được khoáng 
15 cm, lấy ra để khò ngoài không khí. Phát hiện vết trong 
hơi iod hoặc phun dung dịch nìnhydriiĩ trong ethanoỉ (77) 
và sấy bản mỏng ở 105 °c  trong 5 min. Trên sắc ký đô của 
dung dịch thử phải có ba vết chính có cùng giá trị Rf và 
màu sẳc với ba vét chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Thành phần cùa gentamicin suỉíat, thời gian 
lưu của 4 pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ phải tương đương với thời gian lưu của 4 pic chính trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu.

Thành phần cua gentamicin suỉĩat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Pha dung dịch naíri heptansid/onat monohvdrat 
0,025 M trong hỗn hợp: Metkanoỉ - nước - acid acetic 
băng (70 : 25: 5).
Dung dịch chuẩn: Thêm 5 ml methanoỉ (77) vào 10 ml 
dung dịch gentamicin sulíat chuẩn có nồng độ 0,065 %, 
lắc đều và thêm 4 ml thuốc thừphthaỉaỉdehyd (77), lắc đều 
và thêm meìhanoỉ (77) vừa đủ 25 ml. Đun trong cách thủy 
ở 60 °c, trong 15 min, đề nguội. Nếu dung dịch không 
dùng ngay, đê lạnh ờ 0 °c và sử dụng trong vòng 4 h. 
Dung dịch thử: Cũng chuẩn bị như trên nhưng thay 10 ml 
dung dịch gentanicin sulíat chuẩn bàng 10 ml dung dịch 
thử có nồng độ khoảng 0,045 % gentamicin.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm đen 12,5 cm X 4.6 mm đến 5 mm) 
được nhồi pha tĩnh c  (5 pm) (cột ODS Hypcrsil là thích hợp). 
Detector quang pho tử ngoại ở bước sóng 330 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành: Trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, thời 
gian lưu của gentamicin c 2 từ 10 đến 20 min và các pic 
được tách hoàn toàn với các thời gian lưu tương đối (so với 
gentamicin c 2: 1,00) như sau: Thuốc thử: 0,13; gentamicin 
Q: 0,27; gentamicin C |a.0,65; gentamicin c 2a: 0,85.
Điêu chinh độ nhạy đê chiều cao pic của gentamicin Cj 
chiêm khoảng 75 % của thang đo. Kẻ một đường ngang 
trên sắc ký đồ nổi chân các pic, đo chiều cao của mỗi pic. 
Cũng tiên hành như vậy với dung dịch thử. Phép thừ chỉ có 
giá trị khỉ hệ sô phân giải giữa các pic của gentamicín c 2a 
và c 2 không nhò hơn 1,3.
Từ chiều cao của các pic trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
dung địch chuân và các tỷ lệ thành phần tương ứng đã 
biêt trong dung dịch chuân, tính được tỷ lệ các thành phân 
c „ c la, c 2a, c 2 trong chế phẩm thử theo cách tính ở mục 
Thành phân gentamicin trong chuyên luận Gcntamicin 
sulfat.
Các tỷ lệ phải nằm trong £Ìới hạn sau:
Gentamicin Cj: 25,0 % đen 50,0 %.
Gentamicin CIa: 10,0 % đến 35,0 %.
Gentamicin c 2 + c 2a: 25,0 % đến 55,0 %.

GLIBENCLAMID

Nội độc tố vi khuẩn
Tiến hành theo chuyên luận “Phép thử nội độc tố vi khuẩn” 
(Phụ lục 13.2).
Pha loãng dung dịch tiêm nếu cần thiểt với nước BET để 
có nồng độ tưcmg đương khoảng 10 mg gentamicin/ml 
(Dung dịch A). Giới hạn nồng độ nội độc tố vi khuẩn của 
dung dịch A là 16,7 EU trong 1 ml. Tiến hành phép thử sừ 
dụng giá trị pha loãng cực đại cùa dung dịch A được tính từ 
độ nhạy của thuốc thử Ivsat dùng trong phép thừ.

Định luựng
Tiến hành theo chuyên luận “Xác định hoạt lực thuốc kháng 
sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật” (Phụ lục 13.9). 
Hoạt lực lý thuyết cùa gentamicin là 1000 đơn vị (IƯ) 
trong 1 mg.

Bảo quản
Đe ờ nơi mát, không quá 25 °c.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
80 mg/2 ml; 40 mg/1 ml và 40 mg/2 ml.

GLIBENCLAMĨD
Glihencỉamỉdum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C23H2SCTN30 5S P.t.l: 494,0

Glibencỉamiđ là l-[[4-[2-[(5-đoro-2-methoxy-benzoyl)- 
amino]ethyl]pheny]]sulphonyl]-3-cyclohexylure, phải chứa 
từ 99.0 % đển 101.0 % C23H28CIN30 5S, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trang hay gần như trăng,
Thực tế không tan trong nước, ít tan trong methylen clorid, 
hơi tan trong ethanol 96 % và methanol.

Định tính
Cỏ thề chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhóm II; B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glibenclamid chuẩn. 
Ncu phổ thu được của mẫu chuẩn và mẫu thử khác nhau 
thì làm ẩm riêng biệt ché phẩm và chất chuẩn với methanoỉ 
(77), nghiền nhò, sấy khô ở 100 °c đến 105 °c và đo lại 
phố hồng ngoại.
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B Điểm chảy: Từ 169 °c  đến 174 °c (Phụ lục 6.7). 
c  Hòa tan 50,0 mg chê phârn trong methanoỉ (TT), nêu 
cần lắc siêu âm, và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
mỏi. Lấy 10,0 ml dung dịch này thêm 1,0 ml dung dịch 
acid hydrocloric ỉ  0,3 % và pha loãng thành 100,0 ml với 
methanoỉ (Tỉ). Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dunệ 
dịch thu được trong khoảng từ 230 nm đên 350 nm. Phô 
thu được có các hấp thụ cực đại ở bước sóng 300 nm và 
275 nm. Giả trị A (1 %, 1 cm) tuông ứng là 61 đến 65 vả 
27 đến 32.
D. Phưcmg pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gẹl GF2S4-

Dung môi khai triển: Ethanoỉ 96 % - acid aceỉìc bàng - 
cvclohexan - methỵỉen cỉorid (5 : 5 : 45 : 45).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
đồng thể tích meỉhanol (71) và methyỉen cỉorid (77) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 10 mg glibenclamid chuân 
trong hỗn họp đồng thể tích methanoỉ (TT) và methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng hỗn hợp 
dung môi.
Cánh tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm. Đê bản mòng khô ngoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng từ nạoại ỏ' bước sóng 254 nm, Vêt chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị 
trí và kích thước với vêt chính thu được trên sắc ký đô của 
dung dịch đổi chiếu.
E. Hòa tan 20 mg chể phẩm trong 2 ml acid suỉ/uric (77). 
Dung dịch không màu và có huỳnh quang xanh lam dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 365 nm. Thêm 0,1 g cỉoraỉ 
hydrat (TT) vào dung dịch, lắc cho tan. Trong vòng 5 min, 
dung dịch có màu vàng đậm và sau khoảng 20 min màu 
nâu nhẹ xuất hiện.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Trộn 20 ml dunọ, dịch triethyỉamin (vừa mới 
được cất lại) Ì0,Ỉ8%  được đieu chỉnh về pH 3,0 bàng acỉd 
phosphoric (TỊ) và 50 ml acetonithỉ (77), pha loãng thành 
1000 ml với nước.
Pha động B ; Pha độngA - nước - acetonitrỉỉ (20 : 65 : 915). 
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Chuân 
bị ngay trước khi dùng.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất chuẩn A của 
gíibenclamid và 5,0 mg tạp chất chuẩn B của glibenclamid 
trong methanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
20,0 ml với methanol (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 2,0 mỉ dung dịch thử 
thành 100,0 ml với methanoỉ (TT). Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml vơi methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5 mg giiclazid chuẩn 
trong methanoỉ (77), thêm 2 inl dung dịch thử và pha 
loãng thành 100 ml với methanoỉ (77). Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 ml với meỉhanoĩ (77).

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha ímh c  (3 |im). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

GLIBENCLAMID

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 - 15 45 55
15 - 30 45 —► 5 55 -» 95
30 - 40 5 95
40-41 5 —> 45 95 —> 55
41 - 55 45 55

Thời gian lưu tương đối so với glibenclamid (thời gian 
lưu khoảng 5 min) của tạp chất A khoảng 0,5; tạp chất B 
khoảng 0,6.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic glíbenclamid 
và gliclazid không được nhỏ hơn 5,0.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử: 
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất A không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trong săc kỷ đô của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của pic tương ứng với tạp chất B không được lớn 
hơn diện tích pic tương ứng trong sấc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).
Diện tích của bất kỳ pic tạp chất nào khác không được lớn 
hơn diện tích pic chính trong sắc ký đồ thu được của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,2 %); không quá hai pic tạp chẩt này 
có diện tích lớn hơn một nửa diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %). 
Tổng diện tích các pic tạp chất khác, trừ tạp chất A và B, 
không được lớn hơn 2,5 lần diện tích của pic chính trong 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bô qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trong sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-ctoio-2-methoxy-Ar-[2-(4-suỉphamoylphenyl)ethyl] 
benzamid
Tạp chất B: Methyl [[4-[2-[(5-cloro-2-methoxybenzoyl)amino) 
ethyl]phenyl]sulphonyl]carbamat.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiển hành thử theo phương pháp 4. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phan triệu Pb (77) để 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °Cđen 105 °C).
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Tro sulíat
Không được quả 0,1 % (Phụ ỉục 9.9).
Dùng 1,0 g chê phâm.

Đinh lương
Hồa tan 0,400 g chế phẩm trong 100 ml ethanoỉ 96 Vo 
(TT) băng cách làm nóng. Chuân độ bărìg dung dịch natri 
hydroxyd 0, ỉ N  (CĐ); dùng ỉ ml dung dịch phenoỉphtaìein 
(TT) ỉàm chĩ thị cho đến khi màu hông xuât hiện.
I ral dung dịch natri hyđroxyd ồ, ỉ  N  (CĐ) tư ong ứng với 
49,40 mg C23H28CIN3O5S.

Bảo quản
Trong lọ nủt kín.

Loại thuốc
Thuốc chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIBENCLAMÍD 
Tabeỉlae GUbencìamỉdi

Là viên nén chứa glibenclamid.
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 glibenclamid, C23H2SCIN3O5S, tử 95,0 % 
đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phân Định lượng, thời gian lưu của pic chính 
trên sãc ký đô thu được từ dung dịch thử phải tương ứng 
với thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch chuẩn.
B. Trong phép thử Tạp chất liên quan, vét chính trên sắc 
ký đô thu được của dung dịch thử phải có vị trí, kích thước 
tương đương với vết chính trên sắc kv đồ thu được của 
dung dịch đoi chiếu (2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉcagel GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Cloroform - cycỉohexan - ethanoỉ 
(96 %) - acid acetic bâng (45 : 45 : 5 : 5).
Dung dịch thử: Cân một lượng bột viên dã nehiển mịn 
tương ứng với 20 mg glibenclamid, chiết'4 lần, mỗi lần 
với 5 ml hỗn hợp dicỉoromethơn - aceton (2 : 1). Tập trung 
dịch chiết, bốc hơi đến khô ở nhiệt độ không quá 40 °c, áp 
suất 2 kPa. Hòa tan cắn trong 4 mỉ hỗn họp đồng thể tích 
cỉoroform (TT) và methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Dung dịch giibenclamid chuẩn 
nồng độ 0,01 % trong hỗn hợp đồng thể tích cỉoro/orm 
(TT) và methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Dung dịch glibenclamid chuẩn 
nồng độ 0,5 % trong hỗn hợp đong thể tích cỉoro/orm (TT) 
và methanoỉ (TT).

Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Để khô bản mòng ngoài không khí và quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sỗng 254 nm. Trên sắc ký ; 
đô thu được từ dung dịch thử không được có vêt phụ nào ; 
đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung địch ' 
đối chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch chứa 0,8134 % : 
dinaỉrĩhydrophosphat khan (TT) và 0,1350 % kaỉidihydro- 
phosphat (TỊT 
Tốc độ qua\>: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Ị
Pha động: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 0,1 M  (TT) ■ 
đã được chỉnh pH  3,0 bằng acĩd phosphoric đậm đặc - : 
acetonitriỉ (40:60).
Dung dịch thử: Lấy một phẩn môi trường đă hòa tan mẫu • 
thử, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan glibenclamid chuân trong một 
lượng tôi thiêu methanoỉ (Tỉ) và pha loãng với môi trường 
hòa tan để được dung dịch có nồng độ tương đương dung ị 
dịch thử.
Điều kiện sắc kv: I
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  - 
(5 pm) (Spherisorb ODS là thích hợp). ị
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm. : 
Tốc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |d.
Tiêm lần lượt dung địch thử và dung dịch chuẩn. Tính ! 
hàm lượng C23H28C1N30 5S hòa tan dựa vào diện tích : 
pic glibenclamiđ thu được trên sắc ký dồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng (T3H28CIN3O5S của I 
glibenclamiđ chuẩn. :
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng glibenclamid, :Ị 
C23H08CIN3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan j 
trong 45 min. Ị

* iĐộ đong đêu hàm lượng .1

Viên nén chứa 5 mg glibenclamid hoặc ít hơn phải đáp ứng Ị 
yêu cầu phép thử độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2). 
Dung dịch thử: Nghiên một viên, thêm hỗn hợp 2,0 ml ị 
mrớc và 20,0 ml methanoỉ (TT), lắc siêu âm cho đến khi Ằ 
phân tán đêu. Lọc qua màng lọc 0,2 pm (Anatop LC là )i 
thích hợp). i
Dung dịch chuẩn: Thêm 2,0 ml nước vào 20,0 ml dung -;;j 
dịch glìbenclamid chuẩn 0,025 % tronẹ methanoỉ (TT), ■! 
trộn và siêu âm cho đến khi phân tán đều, lọc qua màng .. 
lọc 0,2 pm (Anatop LC là thích họp). "H
Tiến hành phương phốp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu|j 
kiện sắc ký và cách tiến hành như mồ tả ở phần Định lượng'1

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

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V :
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phơ đóng: Ácetonitriỉ - dung dịch kaỉỉ dihydrophosphat 
ỉ 36% được điêu chinh đên pH 3,0 băng ơcidphosphoric 
(47:53).
Diinơ dịch thử: Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng 5 mg glibenclamid, thêm hỗn hcrp 
2 0 mỉ nước và 20,0 ml methanoỉ (Tỉ), lắc siêu âm cho đến 
khi có sự phân tán đều. Lọc qua màng lọc 0,2 pm (Anatop 
LC là thích hợp).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50 mg glibenclamid chuân 
trong 10 ml methanoỉ (TT) băng cách lăc siêu âm 20 min, 
thêm methanoỉ (TT) vừa đủ 50,0 mỉ, pha loãng 4 lần dung 
dich thu được với methanoỉ (TT). Lấy 20,0 ml dung dịch 
này thém 2,0 ml nước (TT), trộn đều, lọc qua màng lọc 
0 2 gm (Anatop LC là thích hợp).
Điều kiện sàc ký:
Cột kích thước (10 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 300 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử và dung dịch chuẩn. Tính hàm 
lượng glibenclamid, C23H2íịClN305Sỉ dựa vào diện tích 
pic glibenclamid thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C23H28CIN3O5S của 
glibenclamid chuẩn.

Bảo quản
ở  nhiệt độ phòng, nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loaỉ thuốc
Chong đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
2,5 mg; 5 mg.

VIÊN NÉN GLIBENCLAMĨD VÀ METPORMIN 
Tabeỉlae Gỉibenclamidi et Met/ormini 
Viên nén glyburid và mctĩormin

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa glibenclamid và 
metíbrmín hydroclorid.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
“Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng glỉbenclamid, C23H2gClN30 5S, từ 90,0 % 
đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưọmg metíormin hydroclorid, C4H11N5.HCI, từ
90,0 % đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong mục Định lượng gíibenclamid, pic chính thu 
dược trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch thừ phải có thời gian lưu 
íươI1ậ ứng với thời gian lưu cùa pic chính thu được trên sắc 
ky đô của đung dịch chuẩn glibenclamid.

VIÊN NÉN GLỊBENCLAMID VÀ METTORMĨN

B. Trong mục Định lượng metíbrmin hydroclorid, pic 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải có 
thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic chính 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn metformin 
hydrocloriđ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Gỉibencỉamỉd
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 500 ml dung dịch acid boric vờ kaỉi 
cỉorid 0,05 M được chuẩn bị bàng cách hòa tan 3,09 g acid 
borìc (77) và 3,73 g kaỉi clorid (77) trong khoảng 250 ml 
nước. Chình pH đen 9,5 bằng dung dịch natri hydroxyd 
1 M  (77), thêm nước vừa đủ 1000 ml.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Xác định lượng glibenclamid hòa tan bàng phương pháp 
sác ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm amoni phosphat - acetonitriỉ 
(50 : 50), điều chỉnh đến pH 5,3 bằng dung dịch natri 
hydroxyd Ị M(TT). Đièu chỉnh tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 
dihydrophosphat (Tỉ) trong nước và pha loãng với nước 
vừa đủ 1000 ml.
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, lọc, 
bỏ dịch lọc đầu. Lọc lại qua màng lọc 0,45 ịim hoặc 1 gm. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 2 5 mgglibenclamid 
chuẩn vào bình định mức 100 ml. Thêm 20 ml acetonìtrỉỉ 
(Tỉ), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm môi trường hòa tan vừa 
đủ, lấc đều. Pha loãng dung dịch này với môi trường hòa 
tan để có nồng độ tương đương dung dịch thử.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 200 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn, Trên sắc ký đồ thu được, số đĩa lý 
thuyết xác định trên pic glibenclamid khôns ít hơn 5000. 
Hệ số đối xứng của pic từ 0,8 đến 2,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm lặp lại không 
lớn hơn 2 %.
Tiêm các dung dịch thử. Từ diện tích pic thu được trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C23H28CIN3O5S của glibenclamiđ chuẩn, tính hàm lượng 
gỉibenclamiđ đã hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) glibenclamid, 
C23H28CIN3O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
Met/ormin hydroclorid 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 1000 ml dung dịch đệm phosphat 
0, 05 M pH  6,8.
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Dung dịch đệmphosphat 0,05 M pH  6,8: Hòa tan 6,8 g kaĩi 
dihvdrophosphat (TT) trọng 1000 ml nước, chỉnh pH đên 
6,8 ±0,1 bằng dung dịch natri hydroxyd 0,2 M.
Tắc độ quav: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, 
lọc, bỏ dịch lọc đau. Lọc lại qua màng lọc 0,45 pm hoậc 
1 pm. Pha loâng (nểu cần) bàng môi trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch metformin hydroclorid 
chuẩn trong môi trường hòa tan có nồng độ tưcmg đương 
nồng độ cùa dung dịch thừ.
Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của các dung dịch 
trên ở bước sóng cực đại khoảng 232 nrn, cổc đo dày 1 cm, 
mẫu trắng là môi trường hòa tan. Từ độ hấp thụ của dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lưọng C4HUN5.HC1 
của metíbrmin hydroclorid chuẩn, tính lượng metformin 
hydrođorid đã hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) metíbrmin hydroclorid, 
C4HnN5.HCl, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.

Độ đồng đều hàm lượng glibenciamid (Phụ lục 11.2) 
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu, dung dịch đệm amonì phosphat, dung 
dịch chuẩn, pha động và điểu kiện sắc ký như mô tả ở mục 
Định lượng glibenclamiđ.
Dung dịch thử: Cho 1 viên vào binh định mức 100 ml, 
thêm 2 ml nước, lấc cho viên rã hoàn toàn. Thêm 70 ml 
dung môi pha mẫu và lắc siêu âm khoảng 30 min. Đe nguội 
và thêm dung môi pha mẫu vừa đủ, lấc đều. Ly tâm với tốc 
độ 3000 r/min trong 10 min, sử dụng lớp dịch trong phía 
trên. Pha loãng dung dịch thu được (nếu càn) với dung môi 
pha mẫu để có nồng độ glibenclamid khoảng 0,025 mg/ml. 
Tiến hành lặp lại với 9 viên nữa.
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 của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C23H28C1N30 5S của gíibenclamid chuẩn, tính hàm lượng 
glibencỉamiđ, C23H28CIN3O5S, trong mỗi viên.

Định lượng
Glỉbenclamid
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu: Acetonitrìỉ - nước {1 : 1).
Dung dịch đệm amoni phosphat: Hòa tan 28,8 g amoni 
dihydrophosphat (TT) trong nước và pha loãng với nước 
vừa đủ 1000 ml.
Pha động: Dung dịch đệm amoni phosphat - acetonithl 
(60 : 40), điều chỉnh đến pH 5,3 bàng dung dịch natri 
hydroxyd ỉ  M(TT). Điều chình tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg 
glibenclamid chuẩn vảo bình định mức 100 ml. Thêm 
50 ml acetonitriỉ (TT), lắc siêu âm để hòa tan. Thêm nước 
vừa đủ, lẳc đều. Pha loãng dung dịch này với đung môi pha 
mâu đê có nông độ chính xác khoảng 0,025 mg/ml.
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Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bỏ lớp bao néu cần), xác 
định khối lượng trung bình viên và nghiền thành bột mịn. 
Cần chính xác một lượng bột viên tương đương với 2,5 mg 
glibenclamid vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm 
khoảng 70 ml dung môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 30 min 
dể hòa tan. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ, lác đều, Ly 
tâm với tôc độ 3000 r/min trong 10 min, sử dụng lớp dịch 
trong phía trên.
Điểu kiện sâc kv:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bưóc sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/min.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic của 6 lần tiêm lặp lại không lón hơn 1,5 %. số đĩa 
lý thuyết xác định trên pic glibenclamid không ít hơn 3000. 
Tiêm dung địch thừ. Từ diện tích pic thu được của dung 
dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C23H28CIN3O5S 
của glibenclamìd chuẩn, tính hàm lượng gỉibenclamid, 
C23H2SCIN3O5S, trong chế phẩm.
Metformin hydroclorỉd
Phưomg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha mẫu: Dung dịch acetonitriỉ (TT) 2,5 °/o ■ 
(theo thể tích) trong nước.
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,0 g natri heptansuỉ/onat (TT) và •:
1,0 g natrỉ cỉorid (TT) trong 1800 ml nước. Chỉnh pH đến : 
3,85 bàng dung dịch acidphosphoric 0,06 M. Thêm nước 
vừa đủ 2000 ml, trộn đều. j
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitrỉỉ (90 : 10). Điểu ;Ị 
chình tỉ lệ nếu cần. ậ
Dung dịch chuẩn metỊormĩn hydrocỉorỉd: Pha dung dịch ■ 
metformin hydroclorid chuẩn trong dung môi pha mẫu để ị 
cỏ nồng độ chính xác khoảng 0,05 mg/ml.
Dung dịch thừ: Pha loãng dutig dịch thử ở mục định lượne ;i 
glibenclamid với nước để thu được nồng độ metíbrmiiựỊ 
hydroclorid khoảng 0,05 mg/ml. 1
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (30 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c |  
(10 pm). ■ -ị
Nhiệt độ cột: 30 °c. ị
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 218 ran. V

Tốc độ dòng: ỉ ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il. [ị
Cách tiến hành: Trên sẳc kỷ đồ thu được cùa dung dịch . ị 
chuẩn, hệ sổ đối xứng của pic mettbrmin hydroclorid tìư 
0,8 đến 2,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của ;ị 
6 lần tiêm íập lại không lớn hơn 1,5 %.
Tiêm dung dịch thử. Từ diện tích pic thu được của dung I 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4HnN5.HCl của| 
metíormin chuẩn, tính hàm lượng metíbrmin hydrocíorid,f 
C4HnN5.HCl, trong chế phẩm. 'ị
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Bào quản
£)ể nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chong đái tháo đưcmg.

Hàm lượng thường dùng
Meííormin hydroclorid 500 mg và glibenclamid 5 mg; 
Metíormin hydrocloríd 500 mg và glibenclamid 2,5 mg.

gliclazid
Gỉiclaiidum

C,5H2|N303S p.t.l:323,4

Gliclazid là Ị-(hexahydrocydopenta[c]pyưol-2(lH)-yl)- 
3-[(4-methylphenyl) sulphonyl] ure, phải chứa từ 99,0 % 
đển 101,0 % c  15H2 jN303S, tính theo chế phầm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen cloríđ, hơi tan trong aceton, 
khó tan trong ethanol 96 %.

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Triethyìamỉn - acid trifluoroacetỉc - acetonitriỉ 
-nước{0,1 ; 0,1 : 45 : 55).
Chuân bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 23 ml 
acetonitriỉ (TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100 ml bàng hồn hợp acetonìtriỉ - nước (45 : 55), 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml với cùng 
hôn hợp dung môi.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg chế phẩm và 15 mg 
tạp chât chuẩn F của glìclazid trong 23 ml acetonừril ÍTT) 
Va pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. Pha loãng 

ml dung dịch thu được thảnh 20 ml bằng hồn hợp 
acetonìtril -nước (45 : 55).
Dung dịch đối chiếu (2j: Hòa tan 10,0 mg tạp chất chuẩn F 
0113 ẽhclazỉd trong 45 ml acetonitrìỉ (Tỉ) và pha loãng thành 

0 ml băng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
t anh 100,0 ml băng hỗn hợp acetonitriỉ - nước (45 : 55).

GLICLAZID

Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 Ịim). 
Detector quang phổ từ ngoại ở bước sóng 235 nm.
Tốc độ dòng: 0,9 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp đôi thời gian lưu của 
gliclazid.
Tiến hành sắc ký dung dịch phân giải. Điều chinh độ nhạy 
của hệ thống sao cho chiều cao của 2 pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của đung dịch phân giải ít nhất bằng 50 % 
của thang đo. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giừa 
2 pic chính trên sắc kỷ đồ ít nhất là 1,8.
Giới hạn: Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thừ:
Diện tích của pic tương ứng với pic tạp chất F, không được 
lớn hơn diện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %).
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào ngoài pic chỉnh và pic 
tạp chất F không được lớn hơn diện tích pic của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung địch đối chiểu ( 1) (0,1 %). 
Tổng diện tích của các pic phụ này không được lớn hơn 2 
lần diện tích pic của pic chỉnh trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu ( 1) (0,2 %).
Bỏ qua các pic có diện tích pic nhỏ hom 0,2 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu ( 1). 
Ghi chú:
Tạp chất E: I-[(4-methy!phenyl)sulphonyl]-3-(3,3a,4,6a-tétra-
hydrocyclopenta[e]pyrrol-2(l/f)-yl)ure.
Tạp chất F: l-(hexahyđrocyclopenta[c]pyrrol-2(i//)-yỉ)-3-[(2- 
methy[phenyl)sulphonyl]ure.

Tạp chất B của gliclazìd
Không được quá 2 phần triệu.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 2,5 ml 
dimethyỉ suỉ/oxid (TT) và pha loãng thành 10,0 ml bằng 
nước. Khuấy trong 10 min, để ở 4 °c trong 30 min và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg tạp chất chuẩn B 
của gliclaziđ (2-nitroso-octahydrocyclopenta-[c]pyiTol) trong 
dimethyỉ suì/oxid (Tỉ) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi. Lấv 1,0 ml dung dịch này, thêm 12 mi dimethyỉ 
suỉfoxid (TT) và pha loăng thành 50,0 ml bàng nước,
Dung dịch đối chiểu (2): Lấy 1,0 mí dung dịch đối chiếu (1), 
thêm 12 ml dimethyỉ su!foxyd (TT) và pha loâng thành
50,0 ml bằng nước.
Cách tiến hành: Tiêm 50 |il dung dịch thử và dung dịch 
đối chiếu (2).
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử, diện tích của 
pic tương ứng với tạp chất B không được lớn hơn diện tích 
c-úa pic tương ứng thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
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Lẩy 1,5 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 6. 
Dùng 1,5 mỉ dung dịch chì mau 10 phơn triệu Ph (TT) đê 
chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quả 0,25 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C; 2 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 0,250 g chế phẩm trong 50 mỉ ơcìd acetic khan 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ). 
Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp chuân độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉorỉc 0,1 N (CĐ) tương đương với 
32,34 mgCÌsH2iN3Ó3S.

Loại thuốc
Chống đái tháo đường.

Chế phẩm
Viên nẻn.

VIÊN NÉN GLICLAZID 
Taheỉlae Gliclaiidi

Là viên nén chứa gliclazid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu troiig chuyên luận 
“Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng gliclaziđ, Q5H21N3O3S, từ 93,0 % đến 107,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Đinh tínhĩ .
Lăc một lượng bột viên đẫ nghiên mịn tương ứng khoảng 
0,4 g gliclazid với 10 m! dìcỉoromethan (77), lọc và bay 
hơi dịch lọc đến khô. Phố hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối 
chiếu của gliclaziđ.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Mỏi trường hỏa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 7,4 (77). 
Tốc độ quay: lOOr/mỉn.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc. Nếu cần, pha loâng dịch lọc với 
môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng độ 
gliclazid khoảng 12,5 |xg/ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 62,0 mg gliclazid chuẩn trong 
20 ml methanoỉ (77), thêm môi trường hòa tan vừa đủ
100.0 mi và pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành
100.0 ml với môi trường hòa tan.

VIÊN NẾN GUCLAZID

Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch ở bước ; 
sóng 226 nm và 290 rim trong cốc đo dày 1 cm, dùng 
môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Hiệu chỉnh độ hấp thụ 
đo được ở 226 nm bằng cách trừ độ hấp thụ đo được ờ j 
290 nm. Tỉnh hàm lượng gliclazid, C15H21N3O3S, đâ hòa ! 
tan trong mồi viên dựa vào độ hấp thụ đã hiệu chỉnh của . 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử vả hàm lượng Ci5H2[N303$ 
của gliclaziđ chuẩn. ':!
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng glicỉazid, 1 
Cj5H2jN30 3S, so với lượng ghi trên nhẵn được hòa tan 
trong 45 min,

ỉ
Tạp chất liên quan I
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Chuẩn bị các đung dịch trước khi dùng.
Phơ động, điểu kiện sắc kỷ, dung mỏi pha mẫu: Thực hiện 
như mô tả trong phần Định lượng. ;
Dung dịch thừ: Cân chính xác một lượng bột viên tương ! 
ứng với khoảng 100 mg gliclazid chuyển vào bình định • 
mức 100 ml, thêm 40 ml acetonitriỉ (TT), lắc để hòa tan. : 
Pha loãng bằng nước đến định mức và lắc đều, lọc. ị 
Dung dịch đổi chiếu: Hút chính xác 2,0 ml dung dịch thử ! 
vào binh định mức 100 ml và pha loãng bẳng dung môi ■ 
pha mau vừa đủ đến vạch, lắc đểu. Pha loãng 5,0 ml dung I 
dịch này bang dung môi pha mẫu vừa đủ 50,0 ml. ị
Cách tiến hành: Ị
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký dung dịch đối chiếu, sổ đĩa lý thuyết của cột không 1 
được nhỏ hơn 3000. i
Tiến hành sắc ký dung địch thừ với thời gian rửa giải gấp 
hai lần thời gian ỉưu cùa pic gliclazid.
Trên sắc ký đồ của dưng dịch thử, diện tích cùa mỗi pic tạp 
chất khống được lớn hơn diện tích của pic chính trên sẳc 
ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,2 %). Tổng diện tích các 
pic tạp chất không được lớn hơn hai lần diện tích pic chính : 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,4 %). I

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). j
Chuẩn bị các dung dịch trước khi dùng. !
Pha động: Trieihylamin - acid trìfiuoroacetic - acetonitriỉ- 
nước (0,1 : 0,1 : 40 : 60). Có thể điều chinh tỷ lệ nếu cần. Ị 
Dung mỗi pha mau: Nước - acetonitriỉ (60 : 40).
Dung dịch thừ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg gliclazid chuyến; 
vào binh định mức 50 ml, thêm 30 ml dung môi pha mân ị 
và lắc siêu âm 15 min. Pha loãng bằng dung môi pha mẫu 
đến định mửc và lắc đều. Lọc qua giấy lọc. Hút chính xác.
5,0 mỉ dịch ỉọc vào bình định mức 50 ml và pha loãngt 
bằng dung môi pha mẫu vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan chinh xác khoảng 10 mgj 
gliclazid chuẩn trong 20 mỉ acetonitriỉ (77), sau đó pháj 
loãng với nước vừa đủ 50,0 ml.

DƯỢCĐỊẺN VIỆT NAM V

444



Điều kiện sắc ký:
Cot kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 235 nm. 
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuân, độ phân giải giữa pic gliđazid 
va pic tạp chất liền kề (nếu có) không nhỏ hcm ỉ ,5; độ lệch 
chuẩn tưong đối của diện tích pic gliclazid giữa các lần 
tiêm lập lại không được lớn hon 2,0 %, số đĩa ỉý thuyết của 
côt không được nhỏ hơn 3000.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng gliclaziđ, CisH^i^C^S, trong viên dựa 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng Q 5H21N3O3S trong gliclaziđ chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
80 mg.
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GL1MEPIRID
Glimepirìdum

C24H34N A S  p.t.l: 490,6

Glimepirid là l -[ [4-[2-(3-ethyl-4-methy 1-2 -oxo-3-pyrrolin- 
l-carboxamiđo)-ethyl]phenyl]suIfonyl]-3-/‘ra«5-(4- 
methylcyclohexyl)ure, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C24H34N4O5S, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, đa hình.
Thực tê không tan trong nước, tan trong dimethylíbrrnarnid, 
Wió tan trong methylen clorid, rất khó tan trong methanol.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
p u hạp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glimepirid chuẩn.

eu phô hâp thụ hồng ngoại ở trạng thái rắn của chế phẩm 
Va cua glimepirid chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chể

phẩm và chất chuẩn trong dimethyỉỊormamid ( 77), bốc hơi 
tới khô rồi tiến hành ghi phổ mới của cắn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được bảo quản ờ nhiệt độ không quá 12 °c 
và không quá 15 h.
Pha động: Hòa tan 0,5 g natri dihydrophosphat (TT) trong 
500 ml nước dùng cho sắc kỷ (TT) và điểu chỉnh đen pH 
2,5 bang acid phosphoric (77). Thêm 500 ml cicetonitrìỉ 
(77) vào dung dịch thu được, lắc đều.
Hon họp dung môi: Nước dùng cho sắc kỷ - acetonitriỉ 
dùng trong phương pháp sảc kỷ {1 : 4).
Dung dịch thừ: Hòa tan 20 mg ché phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan glimepirid chuẩn dùng 
đề kiểm tra tỉnh phù hợp cùa hệ thống (có chứa các tạp 
chất B, c  và D) có trong một lọ chuẩn trong 2,0 ml dung 
dịch thừ.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 20,0 mg glimepừid chuẩn 
trong hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Điểu kiện sắc kv:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (4 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pì.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
của glimepirid.
Thời gian lưu tương đối so với glimepirid (thời gian lưu 
khoảng 17 min): Tạp chất B khoảng 0,2; tạp chất c  khoảng 
0,3; tạp chất D khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
B với pic của tạp chất c  ít nhất là 4,0.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ dung dịch thử:
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
4 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu (2) (0,4 %).
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu (2) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cà các tạp chất trừ tạp chất B 
không được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
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Ghi chủ:
Tạp chất B: 3-ethyl-4-methyI-2-oxo-Ar-[2-(4-sulfamoylphenv!) 
ethyl]-2,3-dihvdro-l//-pyrrol-l-carboxamid.
Tạp chất C: methyl [[4-[2-[[(3-ethyI-4-methyl-2*0X0-2.3-
dihydro-i//-pyrrol-1 -yl)carbonyl]amino]ethyI]phenyl]sulfonyl] 
carbamat.
Tạp chất D: l-[[3-[2-[[(3-cthyl-4-methyl-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-pyrrol-l-yl)carbonyl]am ino]ethyl]phenyl]su[fonyl]-3- 
(tram-4-methylcyclohexyl)ure.
Tạp chất E: 3-ethyl-4-inethyl-2-oxo-Ar-[2-(3-sulfamoylplienyl) 
ethyl]-2,3-dihydro-l//-pyrrol-l-carboxamid.
Tạp chất F: methyl [[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-2,3-
dihydro-ỉí/-pyưo]-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulfonyl] 
carbamat.
Tạp chất G: inethyl ([4-[2-[[(3-ethyl-4~methyl-2-oxo-2.3-
dihydro-ltf-pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]suífbnyl] 
methylcarbamat.
Tạp chất H: l-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthy!-2-oxo-2,3-dihydro- 
l//-pyrrol-ưyl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]suífonyI]-3-(4- 
methy]phenyl)ure.
Tạp chất I: l-[[2-[2-[[(3-ethyl-4-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-li/- 
pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl}phenyl]sulfony[]-3-{/r(my-4- 
methylcyclohexyl)ure.
Tạp chất J: l-[[4-(2-aminoethyl)phenyl]suỉfonyl]-3-(ír<ms-4- 
methylcyclohexyl)ure.

Tạp chất A
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng.
Pha động: Acid acetỉc khan - 2-propanol - heptan 
(1 : 100-899).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10,0 rng chế phẩm trong 5 ml methỵỉen 
clorid (TT) và pha loãng thành 20,0 ml bẳng pha động. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 0.8 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 2,0 mg glimepirid chuẩn 
(có chứa tạp chất A) trong 1 mi methyỉen cỉorĩd (TT) và 
pha loãng thành 4,0 ml bàng pha động.
Điểu kiện sâc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,0 mm) được nhồi pha tĩnh diol 
siĩica geỉ dùng cho sắc ký (5 (im).
Detector quang phồ từ ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc kỷ với thời gian gấp 1,5 làn thời gian lun 
của glimepirid.
Định tính các tạp chẩt: Sử dụng sấc kỷ đồ cung cấp kèm 
theo glimepirid chuẩn và sắc ký đồ của dung dịch đoi 
chiếu (2) để xác định pic cùa tạp chất A.
Thời gian lưu tương đối so với gỉimepirid (thời gian lưu 
khoảng 14 min) của tạp chất A khoảng 0,9.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ sổ đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 2,0; trong đó Hp là chiều cao đỉnh pic tạp chất A vả Hv
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là chiều cao cùa đáy hõm phân tách pic tạp chất A và pic 
glimepírid.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu 
(0(0,8%). ' ị
Ghi chủ: Ị
Tạp chất A: l-[[4-[2-[[(3-ethyl-4-mcthyl-2-oxo-2,3-dihydroJ
l/Y-pyrrol-l-yl)carbonyl]amino]ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-(cứ-
4-methylcycIohexyl)ure.

Nước
Kiiông được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Hoà tan 0,250 g trong dimethyỉ/ormamỉd (Tí) và pha loãng 
thành 5,0 ml với cùng dung môi. Tiên hành thừ trên 1,0 mỉ 
dung dịch thu được, song song tiến hành một mẫu trắng, ị

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

Định lượng 1
Phương pháp sãc ký lòng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện ! 
sắc ký như mô tả trong phần Tạp chất Hên quan.
Tiến hành sác ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (3)., 
Tính hàm lượng giimepirid C24H34N4O5S, từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, dung dịch đổi chiếu (3) ị 
và hàm lượng C24H34N4O5S trong glimepữid chuẩn. í

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

Loại thuốc
Thuốc điều trị đái tháo đường, !

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIMEPIRID
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Là viên nén chứa glimepirid.
Chế phẩm phải đáp ừng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:.

Hàm lượng glimepirid, C24H34N4O5S, từ 90,0 %  đếqi

110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. . ■

Định tính 1

Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trênỊ 
sắc kỷ đo thu được từ dung dịch thử phải tương ứng vớịị 
thời gian lưu của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dungị 
dịch chuẩn. ^

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

.
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Diều kiện sắc kỷ, pha động, dung môi pha mẫu như mỏ tà 
trong phần Định lượng với một số thay đổi như sau:
Dun° dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
đương với 10 mg glimepirid, làm ẩm bàng 0,5 ml nước, 
thêm 70 ml dung mỗi pha mẫu, lắc sicu âm khoảng 10 min 
ờ nhiêt độ không quá 20 °c. Thêm dung môi pha mẫu vừa 
đu 100,0 mUắc đểu, lọc.
Dung dịch đôi chiêu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành 
100 0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Diều kiện sắc ký:
Tổc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng sao cho thời gian lưu 
của glimepirid khoảng 12 min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịch đổi chiêu, sô đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 6000 và hệ 
sổ đối xứng cùa pic glimepirid không lớn hơn 1,5. Độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm 
lặp lại dung địch đoi chiếu không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sãc ký với dung dịch thử với thời gian chạy 
bằng 3 lần thời gian lưu cùa glimepirid.
Neu xuất hiện pic phụ có thời gian lưu tương đổi so với 
glimepirid khoảng 0,3 thì diện tích của pic này không 
được lớn hơn 2,6 lần diện tích của pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu. Bất kỳ pic phụ nào khác ngoài 
pic chính và pic phụ nói trên không được có diện tích lớn 
hơn 0,3 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu. Tổng diện tích các pic phụ ngoài pic chính 
và pic phụ nói trên không dược lớn hơn diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu. Tổng diện 
tích các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu. Bò qua các pic có diện tích bằng 0,1 lần diện tích 
pic chính trên sác ký đồ cùa đung dịch đổi chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mói tnĩờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm dinatri 
hydrophosphat - acid citric pH 7,5 được pha như sau: 
Thêm dung dịch acid citric 0,525 % vào 1000 ml dung 
dịch dinatri hydrophosphat 0,05 M  đến khi thu được dung 
dịch đệm có pH 7,5,
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Điêu kiện sắc ký và pha động như mô tả trong phần Định 
lượng với thể tích tiêm 100 pl.
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường sau khi hòa tan, lọc. 
Dung dịch chuần: Pha loãng dung dịch A trong phần Định 
lượng với môi trường hòa tan để được dung dịch chuẩn có 
nong độ glimepirid tương đương với nồng độ trong dung 
dịch thừ.
Têu câu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng glimepirid, 
C24H3,N40 5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 30 min.
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Độ đồng đều hàm lượng
Viên nén chứa 5 mg glimepirid hoặc ít hơn phải đáp ứng 
yêu câu phép thử độ đông đêu hàm lượng (Phụ lục ỉ 1.2). 
Dung dịch thử: Lấy 1 viên cho vào bình định mức 100 ml, 
thêm 5 ml nước và để đến khi viên rã. Thêm 70 ml dung 
môi pha mẫu, lẳc siêu âm khoảng 10 min ờ nhiệt độ không 
quá 20 °c, thêm dung môi pha mẫu vừa đủ đến định mức, 
lắc đều, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng dung dịch A trong phần Định 
lượng với dung môi pha mầu đề được dung dịch chuẩn có 
nồng độ glimepirid tương đương với nồng độ trong dung 
dịch thử.
Tiến hành theo phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
Điều kiện sắc ký, pha động, đung môi pha mẫu như mô tả 
trong phần Định lượng.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,5 g na tri dihydrophosphat khan (77) 
trong 500 ml nước, thêm 500 ml acetonitriỉ (77), chinh pH 
đến 3,5 bang dung dịch acidphosphoric ỉ 0%  (77).
Dung môi pha máu: Acetonitrỉl - nước (4 :1 ).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng 4 mg glimepirid và chuyển vào bình 
định mức 100 ml, làm ẩm bằng 5 ml nước, thêm 60 mỉ 
dune: môi pha mẫu, lắc siêu âm khoảng 10 min ở nhiệt độ 
không quá 20 °c. Thêm dung môi pha mẫu đến định mức, 
lắc đều, lọc,
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 20 mg glimepirid 
chuẩn và chuyển vào bình định mức 50 ml, thêm 30 ml 
dung môi pha mẫu, lắc sicu âm đến khi tan hoàn toàn và 
thêm dung môi pha mẫu đen định mức, lắc đều (Dung dịch 
A). Pha loãng 5,0 ml dung dịch A thành 50,0 ml với dung 
môi pha mẫu.
Dung dịch phán giải: Cân chính xác khoảng 50 mg butyl 
parahydroxybenzoat và chuyển vào bình định mức 50 ml, 
hòa tan bằng dung môi pha mẫu và thêm dung môi pha 
mẫu vừa đủ đến định mức. Lấy 5,0 ml dung dịch thu được,
5,0 ml dung dịch A chuyển vào bình định mức 50 ml, thêm 
dung môi pha mẫu đến định mức, lấc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 228 nm.
Tốc độ dòng: Điều chỉnh tốc độ dòng để thời gian lưu của 
glimepirid khoảng 10 min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giãi, độ phân giải 
giữa pic butyl parahydroxybeiưoat và glimepiríd không 
nhỏ hơn 6.
Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic thu được từ 6 lần 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lởn hơn 2,0 %.

VIÊN NÉN GLIMEPIRID
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Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng glimepirid, C24H34N4O5S, dựa vào diện 
tích pic glimepirid thu được trên sắc ký đo của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thủ và hàm lượng C24H34N4O5S của 
glimepirid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc điều trị đái tháo đường.

Hàm lượng thưòng dùng
4 m g .

VIÊN NÉN GLIMEPIRID VÀ METFORMIN 
Tabeỉlae Glimepiridỉ et Metforminỉ

Là viên nén chửa glimepirid và mctíbrmin hydroclorid. 
Chế phẩm phải đáp íme các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuổc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau:

Hàm lượng glimepirid, C24II34N4O5S, từ 90,0 % đển
110.0 % so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng metíormin hydroclorid, C 4H n N 5 H C 1, từ
95.0 % đến 105,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
Trong phần Định lượng, dung dịch thừ phải cho hai pic 
chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
glimepirid và metíbmiin trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuân.

Độ hòa tan của glimepirid
Môi tnrờĩìg hỏa tan: 500 mi dung dịch natì‘i ỉaurylsuỉ/at 0,5 %. 
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn gốc gỉimepirid: Càn chính xác khoảng 
20 mg glimepirid và chuyển vào bình định mức dung tích 
100 ml, Thêm khoảng 80 ml methanoỉ (77), lắc sicu âm 
đê hòa tan. Thêm methanoỉ (TT) vừa đủ đến vạch, lẳc đều. 
Pha loăng 5,0 ml dung dịch này thành 50,0 ml bàng môi 
trường hòa tan.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg hoặc 
50 mg metformin hydroclorid (tương ứng với viên chứa 
250 mg hoặc 500 mg metíòrmin hydroclorid) vào bình 
định mức dung tích 50 ml, thêm 30 rnl môi trường hòa tan, 
lắc siêu âm để hòa tan. Thêm 5,0 ml hoặc 10,0 ml dung 
dịch chuẩn gốc glimepirid (tương ứng với viên chứa 1 mg 
hoặc 2 mg glimepirid), thêm môi trường hòa tan vừa đủ 
đến vạch, lẳc đều.
Định lượng glimepirid hòa tan bàng phương pháp sắc ký 
lỏng với Điều kiện sắc ký như ở phần Định lượng.

VIÊN NÉN GLIMEPIRID VÀ METPORMIN

Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, tiến hành sấc ký 
và ghi lại sắc ký đồ. Trên sắc ký đô thu được, sổ đĩa lý 
thuyết tinh theo pic glimepirid không dưới 4000. Hệ sô đổi 
xứng cùa pic glimepirid không lớn hơn 2,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối cùa diện tích pic glimepirid từ 6 lẩn tiêm lặp lại 
không quá 2,0%.
Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn và dung dịch thừ. Tù 
diện tích pic glimepirid thu đuợc từ dung dịch chuẩn, dung 
dịch thừ và hàm lượng C24H34N40 5S trong glimepind 
chuẩn, tính lượng glimepitid hòa tan trong mỗi viên.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng glimepirid, 
C24H34N4O5S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Độ hòa tan của metíbrmin
Mói tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch kali dihydrophosphaị 
0,68 % được chinh đến pH 6,8 bảng dung dịch na tri 
hydroxyd Ị M.
Thiết bị: Kiểu giò quay.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc thành 100,0 ml 
bằng nước. Pha loâng 10,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bàng nước.
Đo độ hấp thụ của dung dịch thừ ở bước sóng 233 nm (Pbụ 
lục 4.1) trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là nước. Tính 
hàm lượng melformin hydroclorid, C4HUN5HC1, theo 
A (1 %; lcm). Lấy 806 là giá trị A (1 %; 1 cm) ờ bước 
sóng 233 nm.
Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng metformin 
hydroclorid, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

1-Cyanoguanidin
Pha động: Dung dịch amoni dihydrophosphat 1,7 % được 
chỉnh pH đen 3,0 bằng ơcỉdphosphorỉc (TT).
Dung dịch đoi chiếu: Cân chính xác khoảng 10 mg 
1-cyanoguanidin và chuyển vào bình định mức 50 ml. 
Thêm khoảng 30 ml nước và lắc siêu âm để hòa tan. Thêm 
nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loãng 1 ml dung dịch 
thu được thành 200 ml bằng pha động.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với khoảng 500 mg metíbrmin hydroclorid và chuyển 
vào bình định mức dung tích 100 ml, thêm khoảng 80 ml 
pha động và lắc siêu âm trong 30 min. Để nguội, thcm pha 
động đến định mức, lắc đều, lọc.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
siỉicageỉgẳn với các nhóm acỉdbenzensufonic (Partisphere 
5 |1 SCX là phù hợp).
Detector quang pho tử ngoại đật ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
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Cách tiến hành:
Tien hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu. Điều chỉnh 
đo nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic chính 
itnhất bằng 50 % thang đo. Tiến hành sắc ký với dung 
dich thử, trên sắc ký đồ thu được, pic tương ửng với 
1-cyanoguanidin không được có diện tích pic lớn hơn diện 
tích píc 1-cyanoguanidin thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (0,02 %).

Đô đồng đều hàm lượng glimepiriđ
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động, 
dung dịch chuẩn gốc metíòrmin, dung dịch chuẩn gốc 
glimepĩriđ và dung địch chuẩn hồn hợp như mô tả trong 
phẩn Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển một viên nén vào bỉnh định mức 
dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động, lắc siêu 
âm khoáng 60 min để hòa tan. Đe nguội, thêm pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều. Ly tâm với tôc độ 3500 rpm trong 
15 min. Pha loãng 5,0 ml dịch trong thành 25,0 ml với pha 
động, trộn đều. Tiến hành tương tự với 9 viên còn lại.
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn hỗn hợp, tiến hành 
sắc ký và ghi lại sắc ký đồ. Thay đổi tỉ lệ pha động nểu cần 
để đạt được độ thích hợp hệ thống như ở mục Định lượng. 
Tiêm làn lượt các dung dịch chuẩn hồn hợp và các dung 
dịch thử. Từ diện tích pic glimepiriđ thu được từ dưng dịch 
chuẩn hỗn hợp, dung dịch thử và hàm lượng C24H34N4O5S 
trong glimepirid chuẩn, tính hàm lượng glimepirid có 
trong mỗi viên.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,001 M - 
triethyỉamin (500 : 500 : 0,1). Điều chỉnh đến pH 6,1 ± 0,1 
với dung dịch acid acetỉc Ỉ0%.
Dung dịch chuẩn gốc met/onnin: Cân chính xác khoảng 
25 mg metíbrmin hydroclorid chuẩn và chuyển vào bình 
định mửc dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động 
và lắc siêu âm để hòa tan. Thêm pha động vừa đủ đến 
vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn gốc gỉimepirid: Cân chính xác khoảng 
20 mg glimepirid chuẩn và chuyển vào bình định mức 
dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 ml pha động và lắc 
siêu âm để hòa tan. Thêm pha động vừa đủ đến vạch, lắc 
đêu. Pha loâng 5,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml 
băng pha động.
Dung dịch chuẩn hẳn hợp: Hút 5,0 ml chuẩn gốc metíormin 
hydroclorid và 5,0 ml hoặc 10,0 ml dung dịch chuẩn gổc 
glimepirid (tương ứng với viên chứa 1 mg hoặc 2 mg 
glimepirìd) vảo bình định mức dung tích 50 ml, thêm pha 
động vừa đủ đến vạch.
Đung dịch thử gốc: Cân 20 viên, xác định khối lượng 
trang bình viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng với một viên vào bỉnh định 
mức dung tích 100 ml. Thêm khoảng 80 mỉ pha động và 
lăc siêu âm khoảng 30 min. Thêm pha động vừa đù đến
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vạch, lắc đều. Ly tâm với tốc độ 3500 rpm trong 15 min. 
Dung dịch thử gỉimepirid: Pha loãng 5,0 ml dung địch thử 
gốc thành 25,0 ml bằng pha động.
Dung dịch thử metịormin: Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
gốc thành 100,0 ml bằng pha động. Tiếp tục pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thảnh 50 ml bàng pha động.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 229 nm.
Tốc độ dòng: ỉ,0 ml/inin.
Thể tích tiêm: 20 pl-
Cách tiến hành: Tiêm dung dịch chuẩn hãn họrp, tiến hành 
sắc ký và ghi lại sắc ký đồ. Trên sắc ký đồ thu được, số đĩa 
lý thuyết tính theo pic metíormin không dưới 2000 và tính 
theo glimepirid không dưới 4000. Hệ sổ đổi xứng của pìc 
metíormin không lớn hơn 2,5 và của glimepirid không lớn 
hơn 2,0. Độ phân giải giữa píc metíòrmin và glimepirid 
không dưới 8,0. Độ lệch chuẩn tương đối của diện tích các 
pic metforaiin và glimepirid từ 6 lần tiêm lặp lại không 
quá 2,0 %.
Tiêm lần lượt các dung dịch chuẩn hỗn hợp và các dung 
dịch thử. Từ diện tích pic thu được từ dung dịch chuẩn 
hỗn hợp, các dung dịch thử, hàm lượng C4HnN5 HC1 trong 
metíbrmin hyđroclorid chuẩn và hàm lượng C24H34N4O5S 
ừong glimepirid chuẩn, tính hàm lượng metíồrmin hydroclorid 
và glimepirid trong mỗi viên.

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

Loại thuốc
Điều trị đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
Glimepirid/metĩormin hydroclorid: 1 mg/250 mg;
1 mg/500 mg; 2 mg/250 mg; 2 mg/ 500 mg.

GLIPĨZỊD

GLIPIZID
Glỉpizidum

Glipizid là l-cyclohexyl-3-[[4-[2-[[(5-rnetbvlpyrazin-2-yl) 
carbonyl]amino]ethyl]pbenyl]sulfonyl]ure, phải chứa từ 
98,0 % đến 102,0 % C21H27N5O4S, tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
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GLIPIZID

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hay gần như trẳng.
Thực tế không tan trong nước và ethanol 96 %, rất khó tan 
trong methylen clorid và accton, tan trong các dung dịch 
kiềm loãng.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A.
Nhóm II: B vả c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp vởi phổ hấp thụ hồng ngoại cùa glipizid chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong meihanol (77) và 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Đo phô hấp 
thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được trong 
khoảng bước sóng từ 220 nm đến 350 nm. Phổ thu được 
có các hẩp thụ cực đại ở bước sóng 226 nm và 274 run. Tỷ 
lệ độ hấp thụ A226̂ A274 từ 2,0 đến 2,4.
c . Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254-

Dung môi khai triển: Acid ýonnìc khan - ethyl acetat - 
methyĩen cỉorid (25 : 25 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chể phẩm trong hồn hợp 
đồng thể tích methanoỉ (77) và methyỉen cỉorid (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng hồn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 10 mg glipizid chuẩn trong 
hỗn hợp đong thể tích methanoí (TT) và methyỉen cỉorid 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng hồn họp dung môi. 
Cánh tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 bản mòng. Đê bản mòng khô ngoài không khi 
và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. 
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải 
giống về vị trí và kích thước với vết chính thu được trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3) vói điều kiện sắc 
kỷ như mô tà trong mục Định lượng.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 25 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 ml, thêm 25 ml methanoỉ (TỊ), lấc 
kỹ để hòa tan và pha loãng tới vạch bàng dung dịch natri 
dihydrophosphat 0,1 M  (TT), lấc đều.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan khoảng 12,5 mg tạp chất 
A chuẩn của glipizid trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 50 ml với methanol (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thảnh 100,0 ml với pha động.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiếu (1), điều chình 
độ nhạy của hệ thống sao cho chiểu cao của pic chính trên 
sắc ký đồ thu được ít nhất bàng 25 % thang đo.
Tiến hành sắc ký dung dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1) 
và (2) với thời gian gấp 2 lần thời gian lưu cùa pic chính.

Giới hạn:
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, diện tích cùa 
pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đoi chiếu (2) (0,5 %). 
Diện tích của bất kỳ pic phụ nào, ngoại trừ pic chính và 
pic tạp chất A, không được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính thu được trôn sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
(0,5 %).
Tổng diện tích của tất cả các pic phụ, ngoại trừ pic chính 
và pic tạp chất A, không được lớn hơn diện tích của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) 
( 1,0 %).
Ghi chủ:
Tạp chất A: 5-methyl~A-[2-(4~suIfamoylphenyl)ethyl]pyrazin- 
2-carboxamiđ.

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

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha đọng: Dung dịch natri dìhydrophosphat 0,1 M  đà 
được điều chình đen pH  6,00 ± 0,05 hằng dung dịch natri 
hydroxyd 2 M  - methanol (55 : 45),
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg che phẩm trong meỉhanoì 
677), pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. Hút
5,0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 50 ml, thcm 
20 ml methanoỉ (77) và pha loãng đến vạch bàng dung 
dịch natri dihydrophosphat 0, ỉ  M.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 25,0 mg glipizid chuẩn trong 
methanol (77), pha loàng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Hút 5,0 ml dung dịch thu được vào bình định mức 
50 ml, thêm 20 ml methanoỉ (77) và pha loãng dến vạch • 
băng dung dịch natri dìhydrophosphat 0, ỉ  M.
Dung dịch phân giãi: Hòa tan một lượng glipizid chuân 
vả một lượng tạp chất A chuẩn trong methanoỉ (77) để 
thu được dung dịch có nồng độ 0,5 mg/ml glipizid và 
2,5 pg/ml tạp chất A.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 inra) được nhồi pha tĩnh c  (5 fim). I 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, số đĩa lý thuyết tính trên pic glipizid 
không được nhỏ hơn 2000 và độ phân giải giữa pic glipizid 
và pic tạp chất A ít nhất phải bằng 1,5.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng phần trảm glipizid, C2|H27N50 4S, trong
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chế phẩm dựa vào điện tích pic glipiziđ trên sấc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng C21H27N50 4S 
trong glipizid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc điêu trị đái tháo đường.

Ché phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLIPIZID 
Tabellae Glipizidi

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

Hàra iưựng glipỉzid, C21H27N5O4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lóp mồng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Toỉuen - ethyỉ acetat - acidformic 98 Va 
(5:3:2).
Dung dịch thừ: Cân một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 rng glipizid và chuyển vào ống ỉy tâm có nút 
mái, thêm 10 ml methanoỉ (TT) và lắc mạnh. Ly tâm, sử 
đụng lóp dịch trong.
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch glipizid chuẩn trong 
methanoỉ (77) có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 20 ịil dung 
dịch thử và dung dịch đối chiểu. Để khô ngoài không khí 
và triển khai trong bình bão hòa dung môi đến khi dung 
môi di chuyển được 3/4 bản mỏng. Lấy bản mòng ra, để 
khô ngoài không khí và sấy ở 80 °c trong 30 min. Để 
nguội, phun dung dịch natri hypocỉorit 0,5 % (TT) và để 
khô ngoài không khí. Tiếp tục phun với ethanoỉ 96 % (TT), 
đê khô, phun với hỗn hợp mới pha gồm dung dịch hồ tinh 
bột - dung dịch kaỉi iodid ỉ % (1 : 1). sắc kỷ đồ của dung 
dịch thừ phải cho vết chinh cổ cùng Rf và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu.
B’ Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
dược trên săc ký đô dung dịch thử phải tương ứng với thời 
gian lưu của pic glipizid trên sắc ký đồ dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 900 mi dung dịch được chuẩn bị 
như sau: Hòa tan 6,8 g kaỉi dihydrophosphat (TT) trong 
250 mỉ nước, thêm 77 ml dung dịch natri hydroxyd0,2 Mvà 
500 ml nước. Điều chỉnh pH với dung dịch natrỉ hydroxyd
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0,2 M  hoặc dung dịch acid hydrocỉoric 0,2 M  đến pH 
6,8 ±0,1. Pha loãng với nước vừa đù 1000 ml.
Tốc độ quay. 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian thử qui định, lấy một phần dịch 
hòa tan, lọc, pha loãng bầng môi trường hòa tan nếu cần. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg glipizìđ 
chuẩn, thêm 5 ml methanoỉ (TT) và lắc siêu âm để hòa tan, 
thêm môi trường hòa tan vừa đủ 100,0 ml, lắc đều. Pha 
loẫng dung dịch thu được bằng môi trường hòa tan để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ gỉipizid tương đương nồng độ 
trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn ờ bước 
sóng cực đại khoảng 276 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 
ỉ cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm ỉưựng 
glipízid, C2]H,7N50 4S, hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ đo được cùa dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm 
lượng C->1H27Nj0 4S trong glipizid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng gìipizid, 
C21H27N50 4S, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 
ký, dung dịch đệm, pha động, dung dịch chuẩn được chuẩn 
bị như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch thử: Chuyển một viên vào bình định mức thích 
họp, thêm dung dịch đệm khoảng một nừa thể tích bình 
định mức, lắc cơ học khoảng 10 min, để viên rà hểt. Thêm 
tiếp methanoỉ (TT) đển khoảng 4/5 thể tích bình định 
mức, tiếp tục ỉắc siêu âm khoảng 15 min. Pha loãng với 
methanoỉ (TT) vừa đù đến vạch, lắc đều đổ thu được dung 
dịch có nồng độ glipizid khoảng 0,05 mg/ml. Lọc. Tiếp tục 
thực hiện như vậv với 9 viên nữa,
Cách tiến hành: Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn 
vả dung dịch thử. Từ diện tích pic gỉipizid thu được 
trên sắc ký đồ dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C2lH77N50 4S trong glipizid chuẩn, tírứi hàm lượng 
C2lH27N50 4S trong viên.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký, pha động, dung dịch đệm như mô tả 
trong phần Định lượng.
Dung dịch chuẩn gốc: Cân chính xác một lượng tạp chẩt A 
của glipizid hòa tan trong methanoỉ (TT) để thu được dung 
dịch có nồng độ 50 pg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 20 mg glipizid chuẩn vào 
bình định mức 200 mỉ, hòa tan bằng methanoỉ (77), thêm
2.0 ml đung dịch chuẩn gốc và thêm methanoỉ (77) đến 
vạch, lắc đều. Pha loãng 25,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng dung dịch đệm.
Dung dịch thừ-. Dùng dung dịch thử ờ mục Định lượng.
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VIÊN NÉN GLIPIZID VÀ METFORMIN 

Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương 
đối của tạp chất A là 0,2 và glipizid là 1,0. Độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic tạp chất A từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không lớn hơn 5 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và đung 
dịch thử, từ diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung 
dịch thừ vả dung dịch chuẩn, nồng độ tạp chất A trong 
dung dịch chuẩn, tính phần trăm hàm lượng tạp chất A, 
nếu có, trong viên so với hàm lượng glipizid tìm thây trong 
viên ở mục Định lượng. Hàm lượng tạp chất A không được 
lớn hơn 2,0 %.
Ghì chú:
Tạp chất A: 5-methyl-Àr-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyi]pyrazin- 
2-carboxamid.

Định lưọtig
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 13,8 g natri dihydrophosphat 
(TT) trong 1000 ml nước. Điều chinh pH đến 6,0 ± 0,05 
băng dung dịch natri hydroxyd 2 M.
Pha động: Dung dịch đệm - methanoỉ (55 :45). Điều chinh 
tỉ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch của glipizid chuẩn trong 
methanol (TT) đề thu được dung dịch có nồng độ chính 
xác khoảng 0,1 mg/ml. Pha loãng 25,0 ml dung dịch này 
thành 50,0 ml với dung dịch đệm.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên và nghiền thành bột mịn. Càn chính xác một 
lượng bột viên tương ứng với 5 mg glipizid vào bình 
định mức 100 ml, thêm 50 ml methanol (TT), lẳc siêu âm 
khoảng 15 min. Pha loãng với dung dịch đệm vừa đủ đến 
vạch, lắc đều, tiếp tục lắc siêu âm khoảns 15 min, lọc. 
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh c  
( 5 Ịim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/mìn.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành sắc kỷ với dung dịch chuẩn. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glipizid thu được từ 
6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thứ.
Tính hàm lượng glipizid, C21H27N5O4S, có trong viên dựa 
vào diện tích pic glipizid thu được trên sắc ký đồ dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C21H27N5O4S trong 
g!ipizid chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuổc điều trị đái tháo đường.

Hàm Iưựng thường dùng
5 mg; 10 mg.

VIÊN NÉN GLIPIZID VÀ METFORMIN
TabeUae Gỉipizidi et Metformini

Là viên nén hoặc viên bao phim chứa glipizìd và metíorirùn 
hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luân 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây; Ị

Ị
Hàm lượng glipizid, C21H27N5O4S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trcn nhãn.

Hàm ỉưựng metíormin hydroclorid, C4H UN5.HC1, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy 10 viên (bò lớp bao phim, nếu cần), nghiền thành 
bột mịn và chuyển vào bình nón dung tích 100 ml. Thêm 
20 ml nước và lắc khoảng 1 h. Lọc, chuyển dịch lọc vảo 
phễu chiết và  chiết 2 lần, mỗi lần với 10 ml cỉoroform (TT) 
trong 5 min. Chuyển dịch chiết cloroíbrm vào cốc có mỏ 
đã chứa sẵn khoảng 3 g đến 4 g magnesi sul/at khan (Tĩ)ị 
khuẩy trong 1 min. Lọc, bay hợi dịch lọc dưới áp suất giảm 
và sâv can thu được trong chân không ờ 105 °c  tTong 4 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cấn thu được 
phải có các cực đại hấp thụ tương ứng với phổ hấp thy 
hồng ngoại của glipizid chuẩn.
B. Trong mục Định lượng glĩpiziđ, thời gian lưu của pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương 
ứng với thời gian lưu của píc glipizid trên sắc kỷ đồ cùi 
dung dịch chuẩn.
c. Trong mục Định lượng metíormin hydroclorid, thời giai 
lưu cúa pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịđ 
thừ phải tương ứng với thời gian lưu của pic mctformit 
trên sẳc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiêu cánh khuấy.
Môi Irưòĩĩg hòa tan: 1000 mi dung dịch đệm phospha 
0,05 M p ĩ ỉ  6,8 ± 0,05 được chuẩn bị như sau: Hòa tai 
12,96 g kaỉi dihydrophosphat (TT) và 1,66 g natri hydroxỹi 
(TT) trong khoảng 400 ml nước, thcm nước đến vừa ả\ 
2000 ml. Điều chinh pH nếu cần với dung dịch natT 
hydroxyd 0,2 M.
Tốc độ quay: 50 r/m.
Thời gian: 45 min.
Định lượng glipiiỉd hòa tan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5-3). j
Dung dịch A: Hòa tan 3,4 g kaỉỉ dihydrophosphat (Tlị 
trong khoảng 800 ml nước. Điều chinh đển pH 6,0 ± 0,' 
với dung dịch natri hydroxyd Ỉ0 M. Pha loãng với nướ 
vừa đủ 1000 ml. ĩ
Pha động: Methanoỉ - dung dịch A (52 : 48).
Dung dịch chuẩn: Cân chỉnh xác khoảng 50 mg glipiát 
chuẩn vảo bình định mức 1000 ml. Thêm 100 ml methartỏ 
(TT), lắc siêu âm 5 min để hòa tan. Thêm môi trường hộ 
tan vừa đủ đến vạch, lắc đều. Pha loàng dung dịch thi
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được với môi trường bòa tan để được dung dịch có nồng 
độ glipizid tương đương với nồng độ glipizid trong dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lây một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Ị)iều kiện sắc ký:
Côt kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 ịim). 
Detector quane phô tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: l,0 ml/mìn.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành: Tiến hành săc ký với dung dịch chuân. Độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glipizid thu được từ 
6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng 
glipìzid, C71H27N5O4S, hòa tan dựa vào điện tích pic 
ơlipizid trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn 
và hàm lượng C21H27N5O4S trong gỉipizid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng glípizid, 
C,1H27N50 4S, được hòa tan trong 45 min.
Đinh lương met/ormin hydrocỉorid hòa tan 
Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một phần dịch hòa tan, 
lọc. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
(pha loàng nếu cần) ờ bước sóng cực đại khoảng 233 nm, 
sừ dụng cốc đo 1 cm, mầu trắng là môi trường hòa tan. 
Tinh hàm lượng metíbrmin hyđroclorid, C^uNs.HCl, 
hòa tan từ mỗi viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
metíbrmin hydroclorid chuẩn có cùng nong độ pha trong 
môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng metíbrmin 
hydrocloriđ, CuHnNị.HCl, được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lưọng glipizid (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện sắc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuân và cách tiến hành như mó tả ờ mục Định lượng 
glipizid.
Dung dịch thừ: Chuyển 1 viên vào bình định mức 
100 ml, thêm khoảng 50 ml dung môi pha mẫu. Lắc siêu âm 
30 min. Sau đó lắc cơ học thêm 30 min nữa để hòa tan. 
Thêm nước vừa đủ đến vạch, lắc đều. Lọc. Tiếp tục pha 
loãng với dung môi pha mẫu và nước để được dung dịch 
có tỳ lệ dung môi hữu cơ và nồng độ glipizid tương ứng 
với dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan của glỉpỉzid
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động, điều 
kiện săc ký, dung môi pha mẫu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và cách tiến hành như mô tả ờ 
mục Định lượng glipizid.
Hàm lượng các tạp chất (nếu có) trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 
5). Đế tính hàm lượng tạp chất A của glipizid (thời gian 
lưu tirorng đối 0,92), chia diện tích pìc tương ứng cho 1,4. 
Giới hạn: Tạp chất A của glipizid không được quá 2,0 %. 
Các tạp chẩt khác (rửa giải khoảng sau 8 min) không được
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quá 0,5 %. Tồng các tạp chẩt ngoại trừ tạp chất A không 
được quá 1,0 %. Bò qua pic metíbrmin rửa giải trước 
8 min. Bò qua các pic của mẫu trắng và các pic có diện tích 
nhò hơn 0,05 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: 5-methyl-.íV-[2-(4-sulfamoylphenyl)ethyl]pyrazin- 
2-carboxamiđ.

Tạp chất liên quan cùa metĩormin
Phương pháp săc ký lòng (Phụ lục 5.3). Pha động, điêu 
kiện sắc ký, dung môi pha mầu, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử vả cách tiến hành như mô tả ở 
mục Định lượng metĩormin.
Hàm lượng các tạp chất (nếu có) trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử được tính theo phương pháp chuẩn hóa (Phụ lục 5). 
Giới hạn: Mỗi tạp chất không được quá 0,1 %, tổng các 
tạp chất không được quả 0,5 %. Bỏ qua các pic của mẫu 
trắng, pic glipizid và các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 %. 
Ghi chú:
Tạp chất A: Cyanoguanidin.

Định lưọiig glipizid
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch Ả: Hòa tan 2,6 g amoni phosphat (TT) trong 
1000 ml nước. Điều chinh pH đến 8,0 bằng amoniac (TT). 
Dung dịch B: Acetonitriỉ - nước - dung dịch A (5 : 70 : 25). 
Dung dịch C: Acetonitriỉ - mcởc - dung dịchA (50:25:25). 
Dung môi pha mẫu: Acetonitriỉ - nước (60 : 40).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg glipizid 
chuẩn vả chuyển vào bình định mức màu nâu dung tích 
100 ml, thêm 60 ml acetonitril (TT), lắc siêu âm 20 min, 
thêm nước vừa đủ đến vạch và lắc đều. Hút 25,0 ml dung 
dịch thu được chuyển vảo bình định mức màu nâu dung 
tích 200 mỉ, thêm 75 ml dung môi pha mẫu vả thêm nước 
đến định mức, lắc đều.
Dung dịch phân giải: Cân chính xác khoảng 5 mg tạp 
chất A chuẩn của glipizid và chuyển vào bình định mức 
500 ml, thêm khoảng 250 ml acetonìtriỉ (TT) và lắc siêu 
âm 30 min, sau đó thêm acetonỉtril (Tỉ') đến vạch, lắc đều. 
Pha loãng 1 ml dung dịch thu được thành 50 ml với dung 
dịch chuẩn.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 25 mg glipiziđ vào bình định mức 
500 ml, thêm khoảng 300 mi dung môi pha mẫu, lắc siêu 
âm 30 min sau đó lắc cơ học khoảng 30 min nữa. Thêm 
dung môi pha mẫu đến vạch, lắc đều. Hút 25,0 ml dung 
dịch thu được chuyến vào binh định mức 100 ml, thêm 
25 ml dung môi pha mẫu và thêm nước vừa đủ đen vạch, 
lắc đều.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 |im). 
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 223 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pl.
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GLUCOSAMIN HYDROCLORID 

Cách tiến hành:
Tiên hành sẳc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Dung dịch B Dung dịch c
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 100 0
3 - 18 100-+0 0 ~> 100

20 0 100
20-22 0 —> 100 0T00

30 100 0
Kiểm tra tính phù họrp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
đung dịch phân giải và dung dịch chuẩn, thời gian lưu 
tương đối của tạp chất A là 0,92 và của glipizid là 1,0. Độ 
phân giải giữa pic tạp chất A và pic glipizid phài lớn hơn 
1,2. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic glipizid từ 
6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn phải nhỏ hơn 2,0 %. 
Tiên hành sắc ký với dung dịch thử.
Tính hàm lượng glipiziđ, C21H27N5O4S, có trong vicn dựa 
vào diện tích pic glipiziđ thu được trên sắc ký đồ dung dịch 
thử, dung địch chuẩn và hàm lượng C2]H27N504S trong 
glipizid chuẩn.

Định lượng metíormin hydroclorid
Dung dịch Ả: Hòa tan 9,41 g na trì hexansuìfonat (TT) 
trong 1000 ml nước. Điều chinh pH đén 2,0 bằng acìd 
trifluoroacetic (TT) (thu được dung dịch acỉdhexansuỉ/onic 
50 mM).
Dung dịch B: Acetonitriỉ - nước (40 : 60).
Pha động: Dung dịch A - dung dịch B - nước (30 : 20 : 50). 
Dhmg môi pha mầu: Acetonitriỉ-dung dịch A - nước (7:30:63). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch metíormin hydroclorid 
chuẩn trong dung môi pha mẫu nồng độ 0,1 mg/ml.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch tạp chất A chuẩn của 
metfomũn trong nước để thu được dung dịch có nồng độ 
5 Ịig/ml. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được thành 50 ml 
với dung dịch chuẩn.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khoi lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với 100 mg metíormin hydroclorid vào 
binh định mức 100 ml. Thêm khoảng 70 ml dung môi pha 
mẫu, lắc kỹ để hòa tan. Thêm dung môi pha mẫu vừa đủ 
đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng địch lọc với dung môi 
pha mẫu để thu được dung dịch có nồng độ metíormin 
hydrocỉorid 0,1 mg/ml.
Điểu kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình silica gel bề 
mặt được liên kết hóa học với nhómphenyỉ, kích thước 3,5 Jim. 
Detector quang phồ từ ngoại đặt ở bước sóng 218 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 Jil.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc kỷ 
với dung dịch phân giải và dung địch chuẩn, thời gian

hru tương đối cùa tạp chất A là 0,26 và cùa metíbrmin là 
] ,0. Độ phân giải giừa pic tạp chất A và metformin không 
nhò hơn 3,0. Độ lệch chuân tương đổi cùa diện tích pic 
metíbrmin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn phải nhỏ
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử với thời gian gấp 4 lẩn 
thời gian lưu cùa metíbrmin.
Tính hàm lượng metíbrmin hydroclorìd, C4HnN5.HCl có 
trong viên dựa vào diện tích pic metíbrmin thu được từ 
dung địch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C4HnN5.HCỊ 
trong metíbrmin hydroclorid chuẩn.

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

Loại thuốc
Chổng đái tháo đường.

Hàm lượng thường dùng
Glipizid 2,5 me; metíbrmin hydroclorid 250 mg.
Glipizid 2,5 mg; metformin hydroclorid 500 mg.
Gỉipizid 5 mg; metformin hyđrođorid 500 mg.
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GLƯCOSAMIN HYDROCLORID
Gỉucosaminì hydrochloridum

C6H13N 0 5.HC1 P.t.1:215,6

Glucosamin hydroclorid là 2-amino-2-deoxy-P-D- 
glucopyranose hydrocloriđ, phải chứa từ 98,0 % đến I
102,0 % C6Hl3N 05.HC1, tính theo chế phẩm đã lảm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng, rất tan trong nước.

' [
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 glucosamin 4 
hydroclorid chuẩn. I
B. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1). - 
c . Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu ■■■ 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu của pic glucosamin trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.

vịì
Góc quay cực riêng 4Ị
Từ +70,0°đến +73,0° tính theo chế phẩm đà làm khô (Phụ * I
lục 6.4). ị

I
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Chuẩn bị dung dịch chế phẩm trong nước có nồng độ 
25 mg/ttìl, do góc quay cực cùa dung dịch sau khi pha 3 h 
và ờ nhiệt độ 25 °c.

PH :Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm trong nước không có carbon 
dioxyd (77) có nồng độ 20,0 mg/ml để đo.

ỊVlất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

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

Sulíat
Không được quá 0,24 °/ọ(Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,420 g chế phẩm trong nước vừa đù 100,0 ml.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,330 g chế phẩm, thêm 5 ml acỉd suỉỷuric đậm đặc 
(77) và đun sôi cho đển khi thành than. Cho theo thành 
binh từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (TT) 
cho đến khi dung dịch trong bình trờ ncn không màu. Đe 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khỉ 
hydrogen peroxyd. Đe nguội, thêm nước đến 25 ml và tiến 
hành theo phưorng pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiếu trong cùng điều kiện, dùng 1 m! dung dịch arsen 
mầu ỉ phần triệu As (77).

Định lưạng
Phưcmg pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 dikaỉi hydmphosphat (77) 
trong nước, Thêm 0,25 ml amoniac (77), pha loãng thành
1000,0 ml bằng nước, trộn đều. Điều chinh đến pH 7,5 
băng acìdphosphorìc (77).
Pha động; Acetonitriỉ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hôn hợp dung môi: Ảcetonỉtriỉ - nưởc (50:50).
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 380 mg chế phẩm 
hòa tan trong hỗn họp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclorid chuẩn 
nông độ 3,8 mg/ml trong hỗn hợp dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
am in opropylsiỉỵl siỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (5 fim).
Nhiệt độ cọt; 35 °c.
Detector quang phồ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 pl.
Hách tiên hành:
Kiêm tra tinh phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký vói 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu của glucosamin khoáng 
lÔ min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn có một pic lớn gần với 
*hê tích rỗng do sự có mặt cùa ion clorid.
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Hệ số đối xứng của pic glucosamin không được lớn hơn 
2,0; độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glucosamin 
từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch chuẩn khồng được lớn hơn
2.0 %. Số đĩa lý thuyết của cột tính theo pic glucosamin 
không được nhỏ hơn 1500.
Tiến hành sắc ký với dune dịch thử và dung dịch chuẩn, 
ghi lại sắc ký đồ.
Tính hàm lượng cùa C6H13N 0S.HC1 dựa vào diện tích pic 
đáp ímg của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C6H 13N 05.HC1 trong gíucosamin hydroclorid chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chong thoải hóa khớp.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT KALI CLORID
Glucosamỉnỉ sulfas kalỉỉ chỉorỉdum

(CóH14N 0 5)2S04.2KC1 p.t.l: 605,5

Glucosamin sulíat-kali clorid là phức chất bis(2-amino-2- 
deoxy-p-D-glucopyranose) sulfat kati clorid, phải chứa từ
98.0 % đến 102,0 % (CỚH14N 05)2S04.2KC1, tính theo chế 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu tráng. Rât tan trong nước.

Định tính
A. Cân khoảng 50 mg chế phẩm vào một ống ly tâm, thêm 
2 ml nước và lắc kỹ để hòa tan. Thêm khoảng 0,5 ml dung 
dịch bari cỉorid 12 %, lắc đều và ly tâm. Bốc hơi lớp nước 
trong ờ phía trên tới khô. sấy cắn ở 105 °c trong 2 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glucosamìn 
hydroclorid chuẩn được chuẩn bị tương tự như chế phẩm 
nhưng không thêm dung dịch barỉ cỉorid 12 %.
B. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic glucosamin trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.
c. Chế phâm phải cho phản ứng định tính của ion clorid, 
kali và sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch chế phẩm có nồng độ 20 mg/ml trong 
nước không có carbon dioxyd (77) để đo.

GLUCOSÀMIN SULFAT KALI CI.ORID

Góc quay cực riêng
Từ +47,0° đến +53,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô
(Phụ lục 6.4).
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Dung địch thử: Dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/mỊ 
đo góc quay cực của dung dịch sau khi pha 3 h và ờ nhiệt 
độ 25 °c.

Sulíat
Từ 15,5% đến 16,5%.
Cân chính xác khoảng 1 g chế phẩm vào cổc có dung tích 
250 ml, thêm 100 ml nước và khuấy cho tan hoàn toàn. 
Thêm 4 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 6 N  (TT). Đun đến 
sôi và vừa thêm vừa khuẩy liên tực, một lượng thích hợp 
dung dịch barí cỉorìd 12 % sôi để tạo tủa hoàn toàn với 
sulfat. Thêm tiếp 2 ml dung dịch hari cỉorỉd 12 % và để 
trên cách thủy 1 h. Lọc hồn hợp qua giấy lọc không tro và 
rừa tủa bằng nước nóng đến khi 5 ml nước rừa không cho 
tủa với 1 ml dung dịch bạc nỉtrat 0,1 N  (77). Chuyển giấy 
lọc chứa tủa vào chén nung đã cân bì. Than hóa giấy lọc, 
không được tạo ngọn lửa, nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng sulĩat bằng cách nhân khối lượng tùa thu được 
với 0,4116.

Arsen
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Cân 0,330 g chế phẩm, thêm 5 ml acid suỉ/tirìc đậm đặc 
(77) và đun sôi cho đến khi thành than. Cho theo thành 
bình từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (77) 
cho đến khi dung dịch ừong binh trờ nên không màu. Đe 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khỉ 
hydrogen peroxyd. Để nguội, thêm nước đến 25 ml và tiến 
hành theo phưcmg pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiếu trong cùng điều kiện, dùng 1 ml dung dịch arsen 
mâu ỉ phần triệu As (77).

Natri
Dùng dây platin lấy dung dịch chế phẩm 10 % trong nước 
và đưa vào ngọn lửa không màu. Ngọn lửa không được 
nhuộm thành màu vàng.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suHat
Từ 26,5 % đến 31,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương phảp sác ký lỏng (Phụ lục 5.3),
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (77) 
trong nước, thêm 0,25 ml amoniac (77) và pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml. Chỉnh đến pH 7,5 bằng acid 
phosphoric (77).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hon hợp dung môi: Acetonitriỉ - nước.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclorid chuẩn 
nông độ 3,8 mg/ml trong hỗn họp dung môi.
Dung dịch thử: Cân chính xác khoảng 263 mg chể phẩm 
vào bỉnh định mức 50 ml, thêm 30 ml hỗn họp dung môi,
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lăc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm hỗn họp dung môi 
đèn vạch.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 lĩim) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉsiỉyỉ sìlỉca gel dùng cho sắc kỷ (5 jim).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu cùa glucosamin khoảng 
10 min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn có nhừng pic phụ 
xuất hiện gần thề tích rồng tương ứng với các ion clorid 
và sultat có trong dung dịch. Hệ sổ đối xứng tính trên 
pic glucosamin không được lớn hơn 2,0; số đĩa lỷ thuyết 
không được nhỏ hơn 1500; độ lệch chuẩn tương đối của ■ 
diện tích pic glucosamin từ các lần tiêm lặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung địch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng glucosamin tương ửng với glucosamin 
hydrocloriđ trong chế phẩm dựa trcn diện tích pic thu : 
được của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng I 
cùa elucosamin hydroclorid chuẩn. Tính hàm lượng 
glucosamin sulfat kali clorid, (C6Hi4N05)2S04.2KCl, 
bằng cách nhân hàm lưcmg glucosamin hydroclorid với 
605,52/431,26, trong đó 605,52 là phân tử lượng của ; 
(C6Hl4N 05)oS04.2KCl và 431,26 là 2 lần phân tử lượng ; 
của glucosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng,

Loại thuốc
Chống thoái hóa khớp.

Chể phẩm
Viên nén, nang.

GLUCOSAMIN SULFAT NATRI CLORID 
Glucosamini sul/as natrỉi chloridum ;

(C6H]4N 0 5)2S04.2NaCỈ p.t.l: 573,3 Ị

Glucosamin sulfat natri clorid là phức chất bis(2-aminO', ■ 
2-deoxy-[3-D-glucopyranose) sulfat natri clorid, phải chứa l 
tử 98,0 % đến 102,0 % (C6H [4N05)2S0 4.2NaCl, tính theo ị 
che phẩm đẫ làm khô. I

Tính chất 1
Bột kêt tinh màu trăng. Rât tan trong nước. ỵ

Định tính
A. Cân khoảng 50 mg chế phẩm vào một ống ly tâm, thêm; 
2 ml nước và lắc kỹ đổ hòa tan. Thêm khoảng 0,5 ml dung
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dich bari cỉorid ỉ 2 %  lắc đều vả lỵ tâm. Bốc hơi lớp nước 
trong ở phía trên tới khô. Sây căn ở 105 °c trong 2 h. 
Pho hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được 
phai phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glucosamin 
hvdroclorid chuẩn được chuẩn bị tương tự như chê phâm 
nhưng không thêm dung dịch bari cỉorid ì 2%. 
g Trong phân Định lượna, thời gian lưu của pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phài tương ứng với 
thơi gian lưu của pic glucosamin trẽn sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch chuẩn.
c. Chế phâm phải cho phản ứng định tính cùa ion cỉorid, 
natri và sulíat (Phụ lục 8.ì).

pH , , , i
Dưng dịch chê phâm cỏ nông độ 20 mg/ml trong nước 
không có carbon dioxyd (TT) phải có pH từ 3,0 đên 5,0 
(Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ +50,0° đến +55,0°, tính theo chế phẩm đã ỉàm khô 
(Phụ lục 6.4).
Dung dịch thừ. Dung dịch chế phẩm có nồng độ 35 mg/ml, 
đo góc quay cực cùa dung dịch sau khi pha 3 h và ở nhiệt 
độ 25 °c.

Sulĩat
Từ 16,3% đến 17,3%.
Cân chính xác khoảng l g chế phẩm vào cốc có dung tích 
250 mỉ, thêm 100 ml nước và khuấy cho tan hoàn toàn. 
Thêm 4 ml dung dịch ơcid hydrocloric 6 N  (TT). Đun đến 
sôi và vừa thêm vừa khuấy liên tục, một lượng thích hợp 
dung dịch barì clorid Ĩ2 % sôi để tạo tủa hoàn toàn với 
sulfat. Thêm tiếp 2 ml dung dịch bari cỉorid Ỉ2 % và để 
trên cách thùy 1 h. Lọc hồn hợp qua giấy lọc không tro và 
rửa tủa bang nước nóng đến khi 5 mỉ nước rửa không cho 
tủa với 1 ml dung dịch bạc nitraỉ 0,ỉ N  (TT). Chuyền giấy 
lọc chửa tủa vảo chén nung đă cân bì. Than hóa giấy lọc, 
không được tạo ngọn lửa, nung đến khối lượng không đổi. 
Tính lượng sulfat bằng cách nhân khối lượng tùa thu được 
với 0,4116.

Arseii
Không được quá 3 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Can 0,330 g chê phâmụ thêm 5 ml acid sul/uric đậm đặc 
ƠT) và đun sôi cho đến khi thành than. Cho theo thành 
bình từng giọt dung dịch hydrogen peroxyd 30 % (TT) 
cho đên khi dung địch trong bình trờ nên không màu. Để 
nguội, thêm 10 ml nước và đun sôi mạnh để đuổi hết khí 
hydrogen peroxyd. Để nguội, thêm nước đến 25 ml vả tiến 
hành theo phương pháp A. Song song tiến hành mẫu đối 
chiêu trong cùng điều kiện, dùng l ml dung dịch arsen 
m“u ỉ phan triệu As (TT).

Kalỉ
Acid hóa 5 ml dung dịch chế phẩm 5 % trong nước bằng 
dung dịch acid acetic. 6 M (TT) và thêm 5 giọt dung dịch 
natri c°bữỉt nitrit 20 % (TT), không được có tủa tạo thành.
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Mất khối lượng do lảm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g; 105 °C; 2 h).

Tro suifat
Từ 22,5 % đến 26,0 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng ỉ ,0 g chế phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dưng dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikali hydrophosphat (TT) 
trong nước, thêm 0,25 ml amoniac (TT) và pha loăng 
với nước vừa đủ ỉ 000 ml. Chinh pH đên 7,5 băng acìd 
phosphoric (TT).
Pha động: AcetonitrịỊ - dung dịch đệm (75 : 25).
Hỗn hợp dung mỏi: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hyđroclorìd 
chuẩn nồng độ 3,8 mg/ml trong hồn hợp dung môi.
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoáng 250 mg chế phẩm 
vào bình định mức 50 ml, thêm 30 mỉ hỗn hợp dung môi, 
lắc cơ học cho tan hoàn toàn và thêm hỗn hợp dung môi 
đến vạch.
Điều kiện sắc k}>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
amỉnopropyìsiỉyl siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 jim).
Nhiệt độ cọt: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 (il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, thời gian lưu của glucosamin khoảng 
Ỉ0 min. Ngoài ra trên sắc ký đồ còn cỏ những pic phụ 
xuất hiện gần thể tích rỗng tương ứng với các ion clorid 
và sulĩat cỏ trong dung dịch. Hệ số đổi xứng tính trên 
píc glucosamin không được lớn hơn 2,0; số đĩa lý thuyết 
không được nhò hơn ỉ 500; độ lệch chuẩn tương đối của 
diện tích pic glucosamĩn từ các lần tiêm lặp ỉại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn và dung dịch thử. 
Tính hàm lượng glucosamin tương ứng với glucosamin 
hydrocloriđ trong chế phẩm dựa trên diện tích pic thu 
được của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
cùa glucosamin hyđroclorid chuẩn. Tính hàm lượng 
glucosamin sulĩat natri cloriđ, (C6H]4N0 5)2S0 4.2NaCl, 
bằng cách nhân hàm lượng glucosamin hyđrocloriđ với 
573,31/431,26, trong đó 573,31 là phân tử lượng cùa 
(C6HỊ4N05)2S0 4.2NaCl và 431,26 là 2 lần phân tử lượng 
của ghicosamin hydroclorid.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốct
Chông thoải hóa khớp.

Chế phẩm
Viên nén, nang.
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VIÊN NÉN GLUCOSAMIN 
Tabeỉlae Gỉucosamỉni

Là viên nén chứa glucosamin hydroclorid hoặc glucosamin 
sulfat natri clorid hoặc glucosamin sulfat kali clorid hoặc 
hon hợp của các muối glucosamin trên.
Chế phẩm phải đáp ứng các yéu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưựng ghicosamin, C6H[3NOj, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có cùng thời gian lưu với pic glucosamin 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
B. Lẳc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 60 mg 
glucosamin với lOml nước, lọc. 2 ml dịch lọc phải cho 
phản ứng định tính (A) của clorid (Phụ lục 8.1)
c . Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
glucosamin với 10 ml nước, lọc. 5 ml dịch lọc phải cho 
phản ửng định tính của sulfat (Phụ lục 8.1) (Phép thử chì 
thực hiện đổi với viên có chứa gỉucosamin suliầt natri 
clorid hoặc glucosamìn sulfat kali clorid).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều cánh khuấy 
Môi (rường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Xác định lượng glucosamin hòa tan bàng 
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat: Trộn 1,0 mi acid phosphoric 
ỢT) với 2000 ml nước, điều chinh pH đến 3,0 bàng dung 
dịch kaỉi hydroxyd 30 % (77).
Pha động: Dung dịch đệm phosphai - acetonitrỉỉ (3 : 2). 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch glucosamin hydroclơrid 
chuẩn trong nước có nồng độ tương đương với nong độ 
cùa dung dịch thừ.
Dung dịch thử: Lấy một phần dung dịch môi trường đà hòa 
tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu).
Điều kiện sảc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt tại bước sóng 195 nm. 
Tốc độ dòng: 0,6 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Kiểm ưa tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch chuẩn. Hệ số đoi xứng của pic glucosam in  
không được iớn hơn 2,0 và độ lệch chuẩn tương đổi của 
diện tích pic glucosamin từ 6 lần tiêm ỉặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính lượng glucosamin (CéHnNOs) hòa tan từ mỗi viên

VIÊN NÉN GLUCOSAMIN

dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C6Hj3N 0 5 trong 
glucosamin hydroclorid chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng glucosamin, 
C6H13N 05, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan ưong 
60 min.

Định Iưọng
Phương pháp sấc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,5 g dikaỉi hydrophosphat (TT) 
trong 900 ml nước, thêm 0,25 ml amonỉac (77), pha loãng 
với nước vừa đủ 1000 ml, ưộn đều. Điều chình đến pH 7,5
bàng acid phosphohc (77).
Pha động: Dung dịch đệm - acetonitriỉ (25 : 75). Có thể 
điều chinh tỷ lệ nếu cần.
Dung môi pha mâu: Nước - acetonitriỉ (50:50).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 300 mg glucosamin chuyển 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml dung môi pha mẫu 
và lắc siêu âm 10 min. Sau đỏ lắc cơ học 15 min, thêm 
dung môi pha mầu đến định mức. Trộn đều và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng glucosamin hydroclorid 
chuẩn trong duns môi pha mẫu để thu được dung dịch có 
nồng độ glucosamin hydroclorid khoảng 3,0 mg/ml.
Điều kiện săc kỷ:
Cột kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (5 ịim).
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt tại bước sóng 195 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành: i
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thổng: Tiến hành sắc ký với i 
dung dịch chuẩn. Thời gian lưu của glucosamin khoảng : 
10 min, ngoài ra trên sắc ký đồ có thêm một pic phụ gần 
với thể tích rỗng do sự có mặt của ion clorid. Hệ số đối •: 
xứng của pic glucosamin không được lớn hơn 2,0 và độ I 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic glucosamin từ 6 lần ; 
tiêm lặp lại dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. ! 
Số đĩa lý thuyết của cột phải không nhò hơn 1500. ọ
Tiến hành sắc ký' lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ■ 
dịch thử.
Tính hàm lượng cùa gỉucosamin, QH ]3N 0 5, trong viên ’i 
dựa vào diện tích pic chính ưên sấc ký đồ của dung ): 
dịch chuẩn, dung dịch thừ; hàm lượng C6H13N 0 5 trong ụ\ 
glucosamin hydroclorid chuân. .■;]

Bảo quản
Trong lọ nút kín, để nơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc 1]
Dùng cho bệnh nhân thoái hóa khớp. i

Hàm lưọng thường dùng
250 mg, 500 mg.
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g luco se  k h a n
Gỉucosum anhydricum 
Dextrose

Dược đ iê n  VIỆT NAM V

ÒH

C6H120 6 p.t.l: ỉ 80,2

Glucose khan là D-(+)-glucopyranose.

Tính chất
Bột két tinh trắng, không mủi, vị ngọt. Dễ tan trong nước, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

Định tính
A. Hòa tan 0,2 g chê phâm trong 5 ml nước, thêm 2 ml thnôc 
thửFehỉing (77), đun đến sôi sê hình thành tủa đò nâu.
B. Phưcmư pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Nước - methanoỉ - acỉd acetic khan - 
ethyỉen cỉorid (10 : 15 : 25 : 50). Các dung môi nên lấy 
chính xác vì một lượng nhỏ nước thừa sẽ làm đục.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
nước - methanuỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml bàng 
cùng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg glucose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (2): Hòa tan 10 mg íructose chuẩn, 
10 mg glucose chuẩn, 10 mg sucrose chuẩn vả 10 mg 
lactose chuẩn trong hồn hợp nước - methanoỉ (2 : 3 ) và 
pha loàng thành 20 ml bàng cùng hồn hợp dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 Jil mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Làm khô bản mỏng dưới luồng không khí 
nóng, Sau khi bản mòng khô, lập tức khai triển sắc ký với 
pha động đã được thay mới một lần nữa. Sau khi sấy khô 
dưới luồng không khí nóng, phun đều dung dịch chứa 0,5 g 
thymoỉ (77) trong 5 ml hỗn hợp acid suỉỷuric - ethanoỉ 96 % 
(5 : 95). Sấy bản mòng ờ 130 °c trong 10 min.
Trên sãc ký đô, vết chinh cùa đung dịch thừ phải tương 
tự vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính của dung 
dịch đôi chiêu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) có 4 vết tách rõ ràng, 
c. Chê phâm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực ricng.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch chứa 10,0 g chế phẩm trong 15 ml nước phải 
trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mẫu 
Vhỉ? (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ +52,5° đến +53,3°, tính theo ché phẩm khan (Phụ lục 6.4).

Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 0,2 ml 
dung dịch amoniac 10%  (77), để yên 30 min và pha loãng 
thành 100 ml bàng nước để đo.

Giói hạn acid “ kiềm
Hòa tan 6,0 g chế phẩm trong 25 ml nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và thêm 0,3 ml dung dịch phenolphtalein 
(77). Dung dịch phải không màu. Màu của dung dịch phải 
chuyển sang hồng khi thêm không quá 0,15 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ).

Ciorid
Không được quá 0,0125 % (Phụ lục 9.4,5).
Dung dịch 5: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 100 ml bàng nước.
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 15 mỉ bằng nước và tiến 
hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Arsen
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Dùng 1,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong 20 ml nước. Lẩy 12 ml dung 
dịch thu được tiến hành theo phương pháp 1. Dùng dung 
dịch chỉ mâu Ị phân triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Đường ít tan và dextrin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 90 % (77) 
bằng cách đun sôi. Đê nguội, dung dịch thu được không 
được đục hơn 30 ml ethanoỉ 90 % (77).

Tinh bột tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 25 ml nước, đun sôi 1 min, 
để nguội rồi thêm 0,1 ml dung dịch iod 0,1 N  (CĐ), màu 
xanh không được xuất hiện.

Suỉtit
Không được quá 15 phàn triệu, tính theo S02.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 ml nước, 
thèm 2 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (Tỉ) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 76 mg natri metabisuỉfit (77) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thu được thành 100,0 ml bằng 
nước. Thêm vào 3,0 ml dung dịch này 4,0 ml dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha loãng thành 100,0 ml 
bằng nước.
Thêm vào 10,0 ml mỗi dung dịch trên 1 ml dung dịch chứa 
310 g/1 acid hydrocỉoric (77), 2 ml dung dịch Tuchsin đã 
khứ màu (77), 2,0 ml dung dịch/ormaỉdehyd 0,5 % (tt/tt).

GLUCOSE KHAN

459



Để yên 30 min và đo độ hấp thụ (Phụ ỉục 4.1) ờ bước sóng 
cực đại 583 nm. Mau trắng được chuẩn bị tương tự nhimg 
thay bẳng 10,0 ml nước.
Độ hấp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn của 
dung dịch chuẩn.

Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 2 ml acid 
suỉ/uric (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy và nung đển 
khối lượng không đồi. Neu cần thiểt, đun nóng lại với acid 
sul/uric (77).

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm đổ thừ.

Ba ri
Thêm 1 ml dung dịch acid suỉfuric ỉ M  (77) vào 10 ml 
dung dịch s. Kiểm tra ngay và sau 1 h, dung dịch khỏng 
được đục hơn dung dịch đổi chiểu gồm 10 ml dung dịch s
và 1 ml nước.

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s  thảnh 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Chất gây sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuẩt thuốc tiêm dưới dạng 
đóng gói thể tích lớn thì phải đáp ứne yẽu cầu về chất gây 
sốt (Phụ lục 13.4). Tiêm 10 ml dung dịch có chứa 50 mg 
chế phẩm trong 1 rnl nước để pha thuốc tiêm cho 1 kg thò.

Bảo quản
Trong lọ kín.

Chế phẩm
Glucose tiêm truyền lĩnh mạch. Kali cỉoriđ, natri clorid 
và glucose tiêm truyền tình mạch; natri clorid và glucose 
tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid và glucose tiêm truyền 
tĩnh mạch.
Dung dịch uống phối hợp với các muối để bù mất nước.

GLUCOSE NGẬM MỘT PHÂN TỬ NƯỚC 
Glucosum monohydricum 
Dextrose ngậm một phân tử nước

C6Hj20 6.H2O p.t.l: 198,2

Glucose ngậm một phân tử nước là D-(+)-glucopyranose 
ngậm một phân tử nước.

Tính chất
Bột kết tinh trắng, không mùi, vị ngọt. Dễ tan trong nước, 
hơi tan trong ethanol 96 %.

GLUCOSE NGẬM MỘT PHÂN TỪ Nước
,Ị

Định tính
A. Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong 5 ml nước, thẻm 2 ml thuốc 
thừ Fehỉing (77), đun đên sôi sẽ hình thành tủa đỏ nâu. i
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ G. ị
Dung môi khơi triển: Nước - methanoỉ - acĩd acetic khan '• 
- ethyỉen cỉorid (Ỉ0 : 15 : 25 : 50). Các dung môi nên lấy Ị 
chính xác vì một lượng nhỏ nước thừa sẽ làm đục.
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn hợpv 
nước - methanưỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml bằng: 
cùng hỗn hợp dung môi. I
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg glucose chuẩn 1 
trong hỗn họp nước - methanoỉ (2 :3 )  và pha loãng thành X 
20 ml với cùng dung môi. -ề
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Hòa tan 10 mg íiructose chuẩn Ị 
10 mg glucose chuẩn, 10 mg sucrose chuẩn và 10 mg 1 
lactose chuẩn trong hỗn hợp nước - methanol (2 ; 3 ) va Ị 
pha loang thành 20 ml bằng cùng hỗn họp dung môi. 4 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 2 pl mồi- 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đển khi dung môi đi ị 
được 15 cm. Làm khô bản mỏng dưới luông khôn£ khí| 
nóng. Sau khi bản mòng khô, lập tức khai triển sắc ký ĩ 
với pha động đã được thay mới một lần nữa. Sau khi sấy í 
khô dưới luồng không khí nóng, phun đều dung dịch chứa! 
0,5 g thymol (77) trong 5 ml hỗn hợp acidsuỉ/uric - ethanoỉị 
96 % (5 : 95). sấy bàn mỏng ờ 130 °c trong 10 min.
Trên sác ký đo. vết chính của dung dịch thử phải tương Ị 
tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính của dung 
dịch đối chiêu (1). Phép thừ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) có 4 vết tách rõ ràng, 
c . Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 1

Góc quay cực riêng ;;ị
Tử -t-52,5° đến +53,3°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).  ̂ 5 j
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước, thêm 0,2 ml| 
dung dịch ơmoniac 10%  (77), để yên 30 min và pha loãngi 
thành 100 ml bằng nước để đo. Ạ

Độ trong và màu sắc của dung djch
Dung dịch chứa 10,0 g chê phâm trong 15 ml nước phải , 
trong (Phụ lục 9.2) và màu không được đậm hơn màu mẫìT 
VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ^

Giới hạn acid - kiềm %
Hòa tan 6,0 g chế phẩm trong 25 ml nước không có carboriy 
dioxyd (77) và thêm 0,3 ml dung dịch phenoỉphtaìeinj 
(77). Dung dịch phải không màu. Màu cùa dung dịch phải| 
chuyển sang hồng khi thêm không quá 0,15 ml dung dịch ị 
natri hydroxyd 0,1N(CĐ). 1

Clorid Ũ
Không được quá 0,0125 % (Phụ lục 9.4.5). ặ
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước và phạl 
loãng thành 100 ml bằng nước. ' I
Pha loãng 4 ml dung dịch s  thành 15 ml bàng nước và 
hành thừ. 1
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Sulíat
Không được quá 0,02 % (Phụ ỉục 9.4.14).
pha loãng 7,5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và
tiến hành thừ.

Arsen
Không được quá 1 phân triệu (Phụ lục 9.4.2).
Dùng 1 0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong 20 ml nưởc. Lấy 12 ml dung 
dich thu được tiến hành theo phương pháp 1. Dùng dung dịch 
chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Đưòng ít tan và dextrin
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 30 ml ethanol 90 % (77) 
bằng cách đun sôi. Để nguội, dung dịch thu được không 
được đục hơn 30 ml ethcmol 90 % (77).

Tinh bột tan
Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong 25 ml nước, đun sôi 1 min, 
để nguội rồi thêm 0,1 ml dung dịch iod 0J  N (CĐ'), màu 
xanh không được xuât hiện.

Sullìt
Không được quả 15 phần triệu SOọ.
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 40 ml nước, 
thêm 2 ml dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha 
loãng thành 50,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuân: Hòa tan 76 mg natrì metahisuỉfit (TT) 
trong nước và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loăng 5,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng 
nước. Thêm vào 3,0 ml dung dịch này 4,0 ml dung dịch 
nạtri hydroxyd 0,1 N  (77) và pha loăng thành 100,0 ml 
bàng nước.
Thêm vào 10,0 ml mỗi dung dịch trên 1 ml dưng dịch chứa 
310 g/1 acid hydrocỉoric (77), 2 ml dung dịch Fuchsỉn đả 
khứ màu (77), 2,0 ml dung dịch/ormaỉdehyd 0,5 % (tt/tt). 
Đê yên 30 min và đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) ở bước sóng 
cực đại 583 nm. Mẩu trắng được chuẩn bị tương tự nhưng 
thay băng 10,0 ml nước.
Độ hâp thụ của dung dịch thử không được lớn hơn của 
dung dịch chuẩn.

Tro sulĩat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 5 ml nước và thêm 2 ml acid 
suỉ/uric (77), bốc hơi đến khô trên cách thủy và nung đến 
khoj lượng không đổi. Nếu càn thiết, đun nóng lại với acid 
suựurìc (77).

Bari
Them 1 rnl dung dịch acid suỉịuric ỉ M  (77) vào 10 ml 
^ung dịch s. Kiểm tra ngay vả sau 1 h, dung dịch không
yợc đục hơn đung dich đối chiếu gồm 10 ml dung dich s 

va 1 ml nước.

r ~
THUÓC TIÊM GLUCỌSE

Calci
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thử.

Nước
Từ 7,0 % đến 9,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

Chất gảy sốt
Nếu chế phẩm dự định để sản xuất thuốc tiêm dưới dạng 
đóng gói thể tích lớn thì phải đáp ứng yêu cầu về chất gây 
sốt (Phụ lục 13.4). Tiêm 10 ml dung dịch có chứa 55 mg chế 
phẩm trong 1 ml nước để pha thuôc tiêm (77) cho 1 kg thỏ.

Bảo quản
Trong lọ kin.

Chế phẩm
Glucose tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid, natri clorid 
và glucose tiêm truyền tĩnh mạch. Natri clorid và glucose 
tiêm truyền tĩnh mạch. Kali clorid và glucose tiêm truyền 
tĩnh mạch.
Dung dịch uống phổi hợp với các muối để bù mất nước.

THUỐC TĨÊM GLUCOSE 
Inịectìo Glucosi

Là dung dịch vô khuẩn cùa glucose khan hoặc glucose 
ngậm một phân từ nước trong nước để pha thuốc tiêm. 
Chế phẩm không được pha thêm chất bảo quàn, sau khi 
pha chế phải tiệt khuẩn ngay.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau:

Hàm lượng giucose, C6H120 6, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc màu hơi vàng nhưng 
không đậm hơn màu vàng nhạt.

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thẽm 5 ml thuốc thử Fehling (77). 
Đun sôi sẽ xuất hiện tủa đồng (I) oxyd có màu đỏ gạch.
B. Dung dịch thu được trong phần Định lượng có độ quay 
cực hữu tuyền.

5-Hydroxymethylfurfural và các chất liên quan
Pha loãng một thể tích chế phẩm tương ứng với 1,0 g 
glucose với nước thành 250 ml. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 284 nm khống 
được lớn hơn 0,25.

pH
3,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
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Sử dụng dung dịch được chuẩn bị bàng cách pha loãng 
chế phẩm với nước (nếu cần) để được dung dịch có nồng 
độ glucose 5 % và thêm vào 100 ml dung dịch này 0,3 ml 
dung dịch kaỉi cỉorid hão hòa (TT).

Định lượng
Lay chính xác một thẻ tích chế phẩm tương ứng với 2 g 
đến 5 g glucose khan, thêm 0,2 ml dung dịch amonỉac 
5 M (TT) và thêm nước vừa đù 100 ml. Trộn đều, để yên 
30 min rồi xác định góc quay cực trong ống dài 2 dm (Phụ 
lục 6.4).
Giá trị góc quay cực đo được nhân với 0,9477 là khối 
lưựng tính ra gam của glucose, C6H120 6, có trong thể tích 
chẽ phâm lây ra định lượng.

Bảo quản
Chê phẩm thường được đóng trong ống thủy tinh 5 ml hàn 
kín. Để ở nơi không quá 25 °c. Tránh ánh sáng.

Hàm Iưọng thường dùng
1.5 g/5 ml (tính theo glucose khan).

THUÓC TIÊM TRUYỀN GLUCOSE 
Ịn/usio Gỉucosi

Là dung dịch vô khuẩn của glucose khan hoặc glucose 
ngậm một phân tử nước trong nước đe pha thuốc tiêm. 
Chế phẩm không được pha thêm chất bào quàn, sau khi 
pha chế phải tiệt khuẩn ngay.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền” mục ‘Thuốc tiêm truyền” 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng glucose, C6H120 6, từ 95,0 % đén 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy 1 ml chế phẩm, thêm 5 ml thuốc thừ ĩehỉing (TT). 
Đun sôi sẽ xuất hiện tủa đồng (I) oxyd có màu đỏ gạch.
B. Dung dịch thu được trong phần định lượng có độ quay 
cực hừu tuyền.

5-Hydroxymethylfurfural và các chất liên quan
Pha loãng một thể tích chế phẩm tương ứng với 1,0 g 
glucose với nước thành 250 ml. Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thu được ờ bước sóng cực đại 284 nm không 
được lớn hơn 0,25.

pH
3.5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).
Sử dụng dung dịch được chuẩn bị bàng cách pha loãng 
chế phẩm với nước (nếu cần) để được dung dịch có nồng 
độ glucose 5 % và thêm vào 100 ml dung dịch này 0,3 ml 
dung dịch kaỉi cỉorid bão hỏa (TT).

Định lưọìig
Lây chính xác một thê tích chê phâm tương ứng với 2 đên 
5 g glucose khan, thêm 0,2 ml dung dịch amoniac 5 M  (TT)

THUỐC TIÊM TRUYỀN GLƯCOSE

Ị
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và thêm nước vừa đủ 100 ml. Trộn đều, để ycn 30 min rồi 
xác định góc quay cực trong ống dài 2 dm (Phụ lục 6.4). 
Giá trị góc quay cực đo được nhân với 0,9477 là khối 
lượng tính ra gam của glucose, C6H120 6, có trong thể tích 
chế phâm lây ra định lượng.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2) i
Pha loãng dung dịch tiêm nếu cần thiết với nước BETđị i 
có nồng độ tương đương 50,0 mg glucose trong 1 ml (dung: 
dịch A). Giới hạn nồng độ nội độc tố của đung dịch A la 
0,25 đơn vị trong 1 ml. Tiến hành thử nghiệm sử dụng giá 1 
trị độ pha loãng tổi đa của dung dịch A được tính từ độ I 
nhạy của thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Giới hạn tiểu phân Ị
Khi chế phẩm được đóng ờ thể tích 100 ml trở lên, tiến Ị 
hành xác định giới hạn tiểu phân (Phụ lục 11.8). Chế phẩm' 
phàí đạt yêu cáu của phép thử A. Xác đinh giới hạn tiểu 
phân không nhìn thấy bằng mắt thường. \

Bảo quản j
Chế phẩm được đóng trong chai nút kín, để ờ nơi không ì
quá25°c.

Nồng độ thường dùng I
5%, 10%, 20%, 30% 1

GLUTATHION
Gỉutathỉonum ;

CI0H 17N3O6S P.t.l: 307,3,

Glutathion ỉà L-y-glutamyl-L-cysteinylglycin, phải chứa 
tử 98,0 % đến 101,0 % C10Hl7N3O6S, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ sản phẩm lên men. ị

'«*
Tính chất ị
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng hoặc tinh thể không! 
màu. Dề tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 % vả! 
trong methylen clorid. ì

Định tính ‘1
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phâi 
phù hợp vói phổ hấp thụ hồng ngoại của glutathion chuân.Ị
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực rìêog
(Phụ lục 6.4). '•■i

Độ trong và màu sắc của dung dịch I
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước cất (Tĩị 
và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi. d
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Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9 3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Xìr-15 5° đến '17,5°, tính theo chê phâm đã ỉàm khỏ (Phụ 
lục 6.4). , ,
Hòa tan 1,0 g chê phâm trong nước (77) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tap chất liên quan
Phương pháp điện di mao quán (Phụ lục 5.7). Chuân bị 
các dung dịch nẹay trước khi dùng.
Dung dịch chuân nội (Ị): Hòa tan 0,100 g phenyỉaỉanin 
(77) trong dung dịch điện giải và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch chuán nội (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
chuẩn nội (1) thành 100,0 ml bãng dung dịch điện giải. 
Dung dịch thừ (ì): Hòa tan 0,200 g chê phâm trong đung dịch 
diên giải và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong dung 
dịch chuẩn nội (2) và pha loăng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong 
dung dịch chuân nội (1) và pha loãng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loăng 5,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 50,0 ml bàng dung dịch điện giải.
Dung dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 
5 ml dung dịch điện giải. Thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội 
(1), 0,5 ml dung dịch L-cystein (77) (tạp chất B) 2 mg/ml 
trong dung dịch điện giải, 0,5 ml dung dịch L-gỉutathion 
đã oxy hóa (77) (tạp chất C) 2 mg/ml trong dung dịch 
điện giải và 0,5 ml dung dịch L-y-gỉutamyỉ-L-cysteỉn (77) 
(tạp chât D) 2 mg/ml trong dung dịch điện giải. Pha loãng 
thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện điện di:
Cột mao quản bàng silica nung chày không có lớp bao. 
Chiêu dài tông cộng của cột: 60 cm, chiều dài hiệu dụng 
cùa mao quản 50 cm (từ đầu đến detector); đường kính 
trong 75 Ịim.
Nhiệt độ cột: 25 °c.
Dung dịch điện giài: Hòa tan 1,50 g natri dỉhydrophosphat 
khan (77) trong 230 ml nước và điều chinh đến pH 1,80 
băng acidphosphoric (77). Pha loãng dung địch thu được 
thành 250,0 ml bằng nước. Kiểm tra pH và nếu cần, điều 
chinh pH băng acidphosphorỉc (77) hoặc dung dịch natri 
hydroxyd loãng (77).
Quy trình rứa cột mao quản mới: Rửa cột mao quản mới 
trước khi tiêm lần đầu với dung dịch acid hydrocỉoric 
Ọ-l M (77) ở áp suất 138 kPa trong 20 min và với nước ở 
ap suât 138 kPa trong 10 min; Đe cân bàng cột mao quản 
hoàn toàn, rừa mao quản với dung dịch điện giải ở áp suất 
350 kPa trong 40 min, và sau đỏ ở mức điện thế 20 kv  
trọng 60 min
Rừa cột mao quản trước khi bắt đầu phán tích mầu: Rửa 
cọt mao quản với dung dịch điện giải ờ áp suẩt 138 kPa 
trong 40 min.

pựợc ĐIỀN VIỆT NAM V

Quy trình rửa cột mao quản giữa các ỉ ân tiêm mầu: Rừa 
cột mao quản với nước ở áp suất 138 kPa trong 1 min, với 
dung dịch natri hydroxyd 0,1 M  (77) ở áp suất 138 kPa 
trong 2 min, sau đó lại rửa với nước ở áp suất 138 kPa 
trong 1 min, tiếp theo rửa với dung dịch acid hydrocloric 
0,1 M  (77) ở áp suất 138 kPa trong 3 min và cuối cùng rửa 
với dung dịch điện giải ở áp suất 138 kPa trong 10 min. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 200 nm. 
Điện thế sừ dụng: 20 kV.
Tiêm mẫu: Dưới áp suất 3,45 kPa trong 5 s.
Thời gian chạy điện di: 45 min.
Cách tiến hành:
Tiển hành điện di với dung dịch thử (1) và (2), dung dịch 
đối chiếu (2) và (3) và dung dịch điện giải (mẫu trẳng). 
Thời gian di chuyển tưomg đối so với chuẩn nội (thời gian 
di chuyển khoảng 14 min); Tạp chất A khoảng 0,77; tạp 
chất B khoảng 1,04; tạp chất E khoảng 1,2; tạp chất c 
khoảng 1,26; tạp chất D khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống điện di: Trên điện đi 
đồ thu được của dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa 
pic chuẩn nội và tạp chất B ít nhất lả 1,5. Neu cần, tăng 
giá trị pH của dung dịch điện giài bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd 8,5 %. Tỷ số đỉnh-hõm (p/v) phải ít nhất là 2,5; 
trong đó Hp là chiều cao của pic tạp chất D so với đường 
nền và Hv là chiều cao so với đường nền của điểm thấp 
nhât của đường cong phân tách giữa pic tạp chất D và pic 
glutathion trên điện di đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(3). Neu cần, giảm giá trị pH của dung dịch điện giải bằng 
ơcidphosphoric (77).
Kiểm tra điện di đồ thu được từ dung dịch thử (1), không 
được xuất hiện pic nào có cùng thời gian di chuyển với 
chuẩn nội (trong trường hợp như vậy hiệu chinh lại diện 
tích của pic phenylalanin).
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ của dung dịch thừ (2).
Diện tích pic hiệu chỉnh: Chia diện tích của các pic cho 
thời gian di chuyển tưcmg ứng.
Hệ sổ hiệu chinh: Đê tính hàm lượng, nhân tỷ số giữa diện 
tích pic hiệu chinh theo thời gian của tạp chất và chuẩn 
nội với hệ sổ hiệu chỉnh tưomg ứng: Tạp chất B là 3,0; tạp 
chất D là 1,4.
Tạp chất C: Tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh của tạp 
chất c và diện tích pic hiệu chinh cùa chuẩn nội không 
được lớn hom 1,5 lân tỳ so giữa diện tích pic hiệu chình của 
glutathion và diện tích pic hiệu chình cùa chuẩn nội thu 
được trên điện di đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (1,5 %). 
Tạp chất D: Tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh của tạp chất 
D và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội không được 
lớn hom tỷ số giữa diện tích pic hiệu chỉnh của glutathion 
và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội thu được ưên 
điện di đồ của dung dịch đối chiếu (2) (1,0 %).
Tạp chất A, B và E: Với mỗi tạp chất, tỷ số giữa diện tích 
pic hiệu chinh của từng tạp chất và điện tích pic hiệu chỉnh 
của chuẩn nộĩ không được lớn hom 0,5 lần tỷ sổ giữa diện 
tích pic hiệu chinh của glutathion và diện tích pic hiệu
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chỉnh của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0.5 %).
Tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, tỷ số giữa diện tích pic 
hiệu chinh của từng tạp chất và diện tích pic hiệu chỉnh của 
chuẩn nội không được lớn hơn 0,2 lần tỷ số giừa diện tích 
pic hiệu chỉnh của glutathion và diện tích pic hiệu chỉnh 
của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch đổi 
chiểu (2) (0,2%).
Tổng tất cả các tạp chất: Tổng tỷ số giữa diện tích pic hiệu 
chinh của tất cả các tạp chất và diện tích pic hiệu chinh của 
chuẩn nội không được lớn hơn 2,5 lần tỷ số giừa diện tích 
pic hiệu chinh của glutathion và điện tích pic hiệu chinh 
của chuẩn nội thu được trên điện di đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (2,5 %). ^
Bò qua các tạp chất có tỷ số giữa diện tích pic hiệu chinh 
của tạp chất và diện tích pic hiệu chỉnh của chuẩn nội nhò 
hơn hoặc bàng 0,05 lần tỷ sổ giữa diện tích pic hiệu chinh 
cùa glutathion và diện tích pic hiệu chỉnh cùa chuẩn nội thu 
được hên điện đi đồ của dung dịch đổi chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: L-cysteinylglycin.
Tạp chất B: Acid (2/?)-2-amino-3-sulfanyÌpropanoic (cystein). 
Tạp chất C: bis(L-y-glutamyl-L-cysteinylglycìn) disulhd (L- 
glutathion đă oxy hóa).
Tạp chất D: L-*/-glutamyl-L-cystein.
Tạp chất E: Chưa biết cấu trúc (sàn phẩm phân hủy).

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và tiến 
hành thừ.

Sulíãt
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước cất 
vả tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.1).
Dùng 50 mg chế phẩm vả tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4 
(TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch ơcìd 
hydroclorìc ỉoãng (TT). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 ml 
methyỉ isobutyỉ keỉon (TTị)  và lác trong 3 min. Tập trung 
dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml nước và lắc trong 3 min. Lấy 
lớp nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dòng 12 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ  phơn triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

GLYCERĨN

Mất khối lưọng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ ỉục 9.6).
(1,000 g; 105 C; 3 h).

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

Định lượng
Trong một bình nón nút mài, hòa tan 0,500 g chế phẩm 
và 2 g kaỉi iodid (TT) trong 50 ml nước. Làm lạnh dung 
dịch thu được trong nước đá và thèm 10 ml dung dịch 
ocid hydrocỉoric 25 % (Tí) và 20,0 ml dung dịch iod 
0,1 N (CĐ). Đậy nút bình và để yên ờ chỗ tối trong 15 min. 
Chuẩn độ iod thừa bằng dung dịch nơỉri thiosuỉfat 0,1 N 
(CĐ). dùng 1 ml dung dịch hồ tinh hột (TT) làm chì thị, 
cho vào lúc gàn kết thúc chuẩn độ. Song song tiến hành 
làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch iod 0,1 N (CĐ) tương ứng với 30,73 mg 
C10Hl7N3O6S.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

GLYCERIN
Gỉycerìnum
Glycerol

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

C3H80 3 p.t.l: 92,1

Glycerin là propan-l,2,3-triol, phải chứa từ 98,0 % đến
101,0 % C3H80 3 (kl/kl), tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Chất lỏng sánh, nhờn, trong suốt, không màu hoặc gần như 
không màu, rất hút ẩm.
Trộn lẫn được với nước và ethanol 96 %, khó tan trong 
aceton, thực tế không tan trong dầu béo và tinh dầu.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm 1: A, D.
Nhóm II: B, C, D.
A. Lấy 5 ml chế phẩm, thêm vào 1 ml nước, trộn cẩn thận. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của dung dịch thu 
được phải phù hợp với phồ hấp thụ hồng ngoại đối chiểu 
của glycerin 85 %,
B. Trộn 1 ml chể phẩm với 0,5 ml acid nitric (TT'), nhò
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lên trên bề mặt hỗn họp thu được 0,5 ml dung dịch kaỉi 
dìcromat 10%  (TT), một vòng xanh lam xuất hiện ở bề 
mặt phân cách giữa hai lóp. Để yên 10 min, màu xanh 
không phân tán vào lóp bên dưới, 
c Đun nóng 1 mỉ chê phâm với 2 g kaỉi hydrosuỉfaí (77) 
trong một đĩa, hơi bay lên làm đen giấy tẩm dung dịch kaỉì 
tetraiodomercurat kiêm (TT).
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Chỉ số khúc xạ.

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Pha loãng 100,0 g chế phẩm thành 200 ml 
bằng nước không cỏ carbon dioxyd (TT).
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 25 ml bằng nước, 
dung dịch thu được phải không màu (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Lấy 50 ml dung dịch s, thêm 0,5 ml dung dịchphenoỉphíơỉein 
(77), dung dịch thu được không màu. Thêm dung dịch natrỉ 
hydroxvd 0,1 N  (CĐ) cho đến khi có màu hồng. Lượng 
dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N (CĐ) đã dùng không được 
quá 0,2 ml. Giữ lại dung dịch sau cùng này để dùng cho 
phép thử ester.

Chỉ số khúc xạ
Từ 1,470 đến 1,475 (Phụ ỉục 6.1).

Tạp chất A và tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Pha loãng 10,0 ml dung dịch s thành
100.0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 10,0 g gỉycerin (TTị) 
thành 20,0 ml bằng mcớc. Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu 
được thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 1,000 g diethyỉen gỉycoỉ 
(77) trong nước và pha loàng thành 100,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dich đối 
chiếu (2) thành 10,0 m! bằng dung dịch đối chiếu (1). Pha 
loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 ml bằng dung 
dịch đối chiếu (1).
Dung dịch đối chiểu (4): Trộn 1,0 ml dung dịch thử và
5.0 ml dung dịch đốĩ chiếu (2) và pha loãng thành 100,0 ml 
bãng nước. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml bằng nước.
Đung dịch đổi chiếu (5): Pha loãng 5,0 ml dung dich đối 
chiếu (2) thành 100,0 ml bằng nước.
Diêu kiện sắc ký:
Cột (30 m X 0,53 mm), pha tĩnh làpoỉycyanopropyỉphenyl 
siìoxan 6 % và poỉydimethyỉsiỉoxan 94 %.
Khí mang: He li dùng cho sắc ký khí.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 10.
Ưận tốc tuyến tính: 38 cm/s.
Chương trình nhiệt độ:

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V GLYCERỈN

Thòi gỉan Nhiệt độ
(min) (°C)

0 100
Cột 0- 16 100 —* 220

16-20 220

Buồng tiêm 220

Detector 250

Detector: lon hóa ngọn lửa.
Thể tích tiêm: 0,5 pl.
Thứ tự rửa giải: Tạp chất A, glycerin.
Cách tiến hành'.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đói chiếu (4), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A và pic của glycerin ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3) (0,1 %).
Các tạp chất có thời gian lưu nhỏ hơn thời gian lưu của 
glycerin: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được lớn 
hơn diện tích pic tạp chất A trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,1 %).
Tồng diện tích pic của tất cả các tạp chất có thời gian lưu 
lớn hơn thời gian lưu của glycerin không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (3) (0,5 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 lần diện tích 
pic tạp chất A trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (5) 
(0,05%).
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,2’-Oxyđiethanol (dìethylen glycol).
Tạp chất B: Ethan-l,2-diol (ethylen glycol).
Tạp chất C: (J?5)-Propan-l,2-diol (propylen glycol).

Aldehyd
Không được quá 10 phần triệu.
Lấy 7,5 ml dung dịch s cho vào bình nút mài, thêm
7,5 mi nước và 1,0 ml dung dịch pararosaniỉin đã khử màu 
(77). Đậy nắp và để yên trong 1 h ờ nhiệt độ (25 ±0,1) °c. 
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này đo ở bước 
sóng 552 nm không được lớn hơn độ hấp thụ của mẫu đôi 
chiếu được tiến hành trong cùng điều kiện và cùng thời 
gian bằng cách dùng 7,5 ml dung dịch/ormơỉdehyd 5 phần 
triệu CH20  (77) thay cho dung dịch s. Phép thừ chỉ có giá 
trị khi mẫu đối chiếu có màu hổng.

Ester
Thêm 10,0 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 M (CĐ) vào 
đung dịch sau cùng của phép thừ Giới hạn acid - kiềm. 
Đun sôi hồi lưu trong 5 min. Đổ nguội. Thêm 0,5 ml dung 
dịch phenoỉphtaỉeìn (77). Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
hydrocloric 0,1 N  (CĐ). Lượng dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,1 N  (CĐ) đã dùng không ít hơn 8,0 mì.
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Các hợp chất halogen
Không được quá 35 phân triệu.
Lấy 10 ml dung địch s cho vào côc thủy tinh 50 ml, thêm 
1 ml dung dịch natri hvdrơxyd 2 M (TT), 5 ml nước vả 
50 mg hợp kim nhôm - nickel không có hơlogen (77). Đun 
trên cách thủy trong 10 min, để nguội và lọc. Rửa cốc và 
phễu lọc với nước cho đến khi thu được 25 ml dịch lọc. 
Lấy 5 ml dịch lọc, thêm 4 ml ethơnoỉ 96 % (77), 2,5 ml 
nước, 0,5 ml acid nitric (77) và 0,05 ml dung dịch bạc 
nìỉrat 1,7 % (77), khuấy đều. Đẻ yên trong 2 min, Dung 
dịch không được đục hơn dung dịch đổi chiếu được chuân 
bị trong cùng điều kiện và cùng thời gian.
Dung dịch đối chiếu: Lấy 7,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 
5 phần triệu Cỉ (77), thêm 4 ml ethanol 96 % (77), 
0,5 ml nước, 0,5 ml acid nitric (77) và 0,05 ml dung dịch 
bạc nìtrat 1,7 % (77).

Clorid
Không được quá 10 phần triệu {Phụ lục 9.4.5).
Lấy 1,0 ml dung dịch s pha loãng thành 15 ml bằng nước 
và tiến hành thừ. Dùng 1 ml dung dịch cỉorid mẫu 5 phần 
triệu Cỉ (77) pha loãng thành 15 ml bằng nước để chuân 
bị mẫu đối chiếu.

Đường
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch acỉdsuỉfuric 
ỉ  M  (77), đun nóng trên cách thủy 5 min. Thêm vào 3 
ml dung dịch natrì hydroxyd 2 M  trong nước không có 
carbon dỉoxyd. Trộn đều và thêm từng giọt 1 ml dung dịch 
đẳng (H) suỉfat ỉ 2,5 % (77) mới pha. Dung dịch phải có 
màu xanh lam và trong. Tiếp tục đun trên cách thủy trong 
5 min. Màu của dung dịch vẫn phải xanh và không được 
có tủa tạo thành.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Pha loãng 8 ml dung dịch s thành 20 ml bàng nước. Lấy 
ĩ 2 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 
dưng dịch chì mâu Ị phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
đối chiếu.

Nước
Không được quá 2,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,000 g chế phẩm.

Tro suỉĩat
Không được qụá 0,01 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 5,0 g chê phâm sau khi đun nóng đến sôi và nung.

Định lượng
Trộn đều 0,075 g chế phẩm trong 45 ml nước. Thêm
25,0 ml hỗn hợp dung dịch acidsul/uric 0,1 M - dung dịch 
natri periodat 0,1 M  (1 : 20). Để yên ờ chỗ tối 15 min, 
thêm 5,0 ml dung dịch ethyỉen glycoỉ 50 % trong nước 
(77) và để yên ở chỗ tối 20 min. Chuẩn độ bàng dung 
dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N  (CĐ), dùng 0,5 ml dung dịch 
phenoỉphtaỉein (77) làm chỉ thị. Song song tiến hành làm 
mầu trắng.

GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55

1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 9,21 me CjH80 3.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Nhuận tràng, hút ẩm, dung môi hòa tan, tá dược.

Chế phẩm
Dung dịch thụt trực tràng.

GLYCEROL MONOSTEARAT 40 - 55 
Gỉycerolỉ monostearas 40 - 55

Glycerol monostearat 40 - 55 là hồn hợp các monoacyl 
glycerol, chừ yếu là monostearoylglycerol, cùng với di và 
triacylglyeerol với hàm lượng khác nhau. Chế phẩm phải 
chứa từ 40,0 % đến 55,0 % monoacylglycerol, 30,0 % đển
45,0 % diacylglycerol và 5 % đến 15 % triacylglycerol, 
thu được bàng cách phán giải glycerol từng phần dầu thực 
vật chứa chủ yếu triacylglycerol của acid palmitic hoặc 
acid stearic, hay bàng cách ester hóa glycerol với acid 
stearic 50 (loại I), acid stearic 70 (loại II) hoặc acid stearic
95 (loại III). Các acid béo có thể có nguồn gốc tù động vật 
hoặc thực vật.

Tính chất
Khối sáp cứng hoặc bột, vảy nhờn, màu trắng hoặc gần 
như trắng. Thực tế không tan trong nước, tan trong ethanol
96 % ở 60 °C.

Định tính
A Nhiệt độ nóng chảy 54 °c  đển 64 °C (Phụ lục 6.7). Cho 
chế phẩm vào ống mao quàn và đặt trong bình kín trong 
vòng 24 h.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ.
Dung môi khai triển: Hexan - ether (30 : 70).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid (TT) bằng cách đun nhẹ và pha loãng thành 20 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu: Hòa tan 1,0 g glycerol monostearat I 
40 - 55 chuẩn trong methyỉen cỉorid (77) bẳng cách đun 1 
nhẹ và pha loãng thảnh 20 ml với cùng dung môi. I
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được r 
15 cm. Lấy bản mòng ra vả để khô ngoải không khí. Phun ; 
dung dịch rhodamỉn B 0,01 % trong ethanoỉ 96 %, quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ở 365 nm. Các vết thu được trên 
sắc ký đồ của dung dịch thử phải có vị trí giống với vết 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu.
C. Đáp ứng phép thử Thành phàn acid béo tùy theo loại
acid béo được qui định trên nhãn. . I
D. Đáp ứng các giới hạn định lượng (hàm lượng monoacyl 
glycerol).
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Chỉ số acid
Không được quá 3,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 1,0 g chế phẩm pha trong hồn hợp đống thể tích 
ethầnoỉ 96 % (77) và toỉuen (77), đun nóng nhẹ.

Chỉ số iod
Không được quá 3,0 (Phụ lục 7.5).

Chỉ số xà phòng hóa
158 đến 177 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,0 g chế phẩm. Đun nóng khi tiến hành.

Glycerol tự do
Không được quả 6,0 %, tiến hành như phần Định lượng.

Thành phần acid béo
phưong pháp sãc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong 5 ml dung 
dich natri hydroxyd 2,0 % trong methanoỉ trong bình nón 
25 ml và đun sôi dưới ổng sinh hàn ngược trong 30 min. 
Thèm 5,0 ml dung dịch boron triýluorid-meỉhanoỉ (TT) 
qua ống sinh hàn và đun sôi 30 min. Thêm 4 ml heptan 
(TT) qua ống sinh hàn và đun sôi 5 min. Đe nguội và thêm
10,0 ml dung dịch natri cỉorid bão hòa (77), lắc khoảng 
15 s và thêm một lượng dung dịch natri cỉorid bão hòa 
(77) để lớp phía trên nằm trên cổ của bình. Lấy 2 ml lớp 
phía trên, rửa bằng 2 ml nước, làm khô bàng natri sulfat 
khan (77).
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Chuẩn bị 0,50 g hồn hợp các chất: 
Methyl laurat, methyl myristat, methyl palmitat, methyl 
stearat, methyl arachidat, methyl oleat (mỗi chất khoảng 
< 100 mg), sau đó hòa tan trong heptan (77) và pha loẫng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành ỉ 0,0 m! bằng heptan (77).
Dung dịch đoi chiếu (3): Chuẩn bị 0,50 g hỗn hợp các chất 
methyl palmitat và methyi stearat. Hòa tan trong heptan 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Điêu kiện sắc ký:
Cột bằng silica nung chảy, thủy tinh hoặc thạch anh, kích 
thước dài từ 10 m đến 30 m, đường kính 0,2 mm đến 0,8 mm. 
Pha tĩnh: Poỉyl(cyanopropyỉ)(methyỉ)] [(phenyỉ)(methyỉ) 
siỉoxan hoặc macrogoỉ 20 000 (phim dày 0,1 pm đến 
0,5 pm) hoặc một vài pha tĩnh thích hợp khác.
Khí mang: He li dùng cho sẩc ký hoặc nitrogen dừng cho 
sảc ký.
Tôc độ dòng: 1,3 ml/min (với đường kính cột 0,32 mm). 
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 100 hoặc nhỏ hon, phụ thuộc vào đường 
kính trong của cột sử dụng (1 : 50 nếu đường kính cột ĩà 
0,32 mm).
Nhiệt độ: Cột: 160 °c đến 200 °c, phụ thuộc vào chiều 
dài cột sử dụng (200 °c với cột dài 30 m và được bao lớp 
ttacrogol 20 000); nếu cần, táng nhiệt độ cột từ 170 °c 
đên 230 °c vói tốc độ 3 °c/min (với cột macrogol 20 000), 
Bu°ng tiêm: 250 °c. Detector: 250 °c.
Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 1 pl.
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Tính phù hợp của hệ thống: Độ phân giải giữa pic của 
methyl oleat và methyl stearat trong sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) ít nhất là 1,8. Tỳ lệ giữa tín hiệu và nhiễu 
của pic methyl myristat trong sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) ít nhất là 5. số đĩa lý thuyểt ít nhất là 30 000, tính 
trên pic cùa methyl stearat trong sẳc ký đồ cùa dung dịch 
đổi chiếu (1).
Đánh giả kết quả
Định tính: Định tính các pic dựa trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (3).
Định lượng: Phương pháp chuẩn hóa coi tổng diện tích 
của tất cả các pic (trừ các pic của dung môi) là 100 %. 
Hàm lượng của mỗi thảnh phần được xác định băng cách 
so sánh diện tích của pic đó với tổng diện tích của tất cả 
các pic. Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,05 % tổng 
diện tích.
Thành phần acid béo của chế phẩm phải đạt yêu cẩu theo 
bảng sau:

Acid béo 
dùng để
ester hóa

Thành phần acỉđ béo
ỉ

Glycerol Acid stearic Acid stearic; 40,0 % đển 60,0 %|
monostearat

40-55
50 Tổng lượng acid palmitic v à  aciđ, 

stearic: không thấp hon 90,0 %. Ị

(loại I) ị
Glycerol Acid stearic Acid stearic: 60,0 % đển 80,0 %

monostearat
40-55

70 Tổng lượng acid palmitic và acid; 
stearic: không thấp hơn 90,0 %.;

(loại TI)
Glycerol Acid stearic Aciđ stearic: 90,0 % đến 99,0 %

monostearat 
40 - 55

95 Tổng lượng acid palmitic v à  acidị 
stearic: không thâp hon 96,0 %. 1

(loại III)

Nickel
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9.4.11).

Nước
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 10.3)
Dùng 1,0 g chế phẩm và pyridin (77) làm dung môi, đun 
nóng nhẹ.

Tro toàn phần
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.8).
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
.Xác định hàm lượng glycerol tụ do và hàm lượng di và 
triacylglycerol bằng phương pháp sắc kỷ rây phân tử (Phụ 
lục 5.5).
Điều kiện sắc kỷ:
Cột: Cột thẩm thấu gel dài 0,6 m, đường kính trong 7 mm 
được nhồi styren-divinyỉbenzen copoỉymer (77) (đường 
kính tiểu phân 5 pm, kích thước lỗ xốp 10 nm).
Pha động: Tetrahydroỷuran (77).

467



DUNG DỊCH GLYCERYL TRINITRAT

Tốc độ dòng: I ml/min.
Detector: Khúc xạ kế vi sai.
Thể tích tiêm: 40 \il 
Dung dịch thử:
Cân 0,2 g (chính xác đến 0,1 mg) chế phẩm (m) cho vào 
bình dung tích 15 ml. Thêm 5 ml ỉetrahydrofuran (TT), lăc 
mạnh để hòa tan. Cân lại bình, tính tổng khối lượng dung 
môi và chế phẩm (M).
Dung dịch đối chiếu:
Cân lần lượt (2,5 ± 0,1) mg, (5 ± 0,1) mg, (10 ± 0,1) mg, 
(20 ± 0,1) mg gỉyceroỉ (77) cho vào 4 bình dung tích 
15 ml. Thêm vào mỗi bình 5 ml tetrahydroỊuran (77), lắc 
mạnh để hòa tan. Cân lại các bình và tính nồng độ glyceroỉ 
(mg/g) cho mỗi dung dịch đối chiếu.
Cách tiến hành:
Tiêm mỗi dung dịch. Trong điều kiện mô tả trên, sắc ký đồ 
thu được có thời gian lưu tương đổi so với thời gian lưu của 
glycerol là khoảng 0,86 đối vcn monoacylglycerol, khoảng 
0,81 đối với diacylglycerol và 0,77 đối với tricylglycerol. 
Từ đường chuẩn thu được của các dung dịch đối chiếu, xác 
định nồng độ c (mg/g) của glycerol trong dung dịch thử. 
Hàm lượng % glycerol tự do trong chế phẩm được tính 
bằng công thức:

C x M
/7ixl0

Hàm lượng (%) của mono, di và triacylglyceroỉ được xác 
định bàng phương pháp chuẩn hóa.

Nhãn
Phải qui định loại glycerol monostearat 40-55.

Bảo quăn
Bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Tá dược.

DUNG DỊCH GLYCERYL TRINITRAT 
Soỉutỉo glyceryìỉs trínỉtras

d . no2

0 2n ^  no2

C3H5N30 9 p.t.1:227,1

Dung dịch glyceryl trinitrat là dung địch 1 % (kl/kl) đến 
10 % (kl/kl) của propan-l,2,3-triyỉ trinitrat trong ethanol 
96 %, Phải chứa từ 96,5 % đén 102,5 % hàm lượng glvceryl 
trinitrat ghi trên nhãn

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc hơi vàng. Có thể trộn 
lân với aceton và ethanol 96 %. Glyceryl triniừat nguyên 
chất thực tế không tan trong nước, dễ tan trong ethanol 
96 %, trộn lẫn với aceton.
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Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: B, c .
Khi pha loãng dung dịch gỉỵceryỉ trinitrat phải sử dụng 
ethanoỉ khan nếu không các giọt gỉyceryỉ trinìtrat nguyên 
chất có thể tách khỏi dung dịch.
Sau phép thử, phần can và dung dịch còn lại phải được \ 
đun nóng cách thủy với dung dịch natri hydroxyd loãng \ 
(TT) trong 5 min.
A. Phổ hẩp thụ hổng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của glyceiyl 
trinitrat chuẩn. Chuẩn bị mẫu bằng cách nhỏ 50 pl dung 
dịch chế phẩm [pha loãng bằng ethanoỉ (77) để được dung 
dịch 1 % (kl/tt) glyceryl trinitrat, nếu cần] lên viên nén dẹt 
kali bromid. Bay hơi dung môi trong chân không.
B. Sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat - toỉuen (20 : 80).
Dung dịch thìr. Pha loãng một lượng chế phẩm tương đương ! 
với 50 mg glyceryl trinitrat thành 100 ml với aceton (77). : 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 0,05 ml dung dịch gỉyceryl I 
trinitrat (77) thành 1 ml với aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 pl mỗi dung dịch trên, ị 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 2/3 chiều dài ! 
của bản mỏng. Lấy bản mỏng ra, để khô trong không khỉ. 
Phun ban mỏng bằng dung dịch kali ỉodid - tỉnh bột (TT) 
mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm trong 15 min rồi quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c . Ché phẩm phải đáp ứng yêu cầu về giới hạn hàm lượng.

Màu sắc cửa dung dịch
Pha loãng dung dịch chế phẩm đến nồng độ 1 % với: 
eĩhanoỉ (77), nếu cần. Dung dịch phải không được có màu ị 
đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Nitrat vô cơ
Không được quả 0,5 % hàm lượng glyceryl trinitrat, tính 
theo kali nitrat.
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ.
Dung mói khai triển: Toỉuen - aceton - acid acetic băng 
(60 :30 :15).
Dung dịch thừ: Dùng dung dịch chế phẩm. Pha loãng đến 
nồng độ 1 % với ethanoỉ (77), nếu cần.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 5 mg kaỉì niỉrat (77) trong ị 
1 ml nước ròi pha loãng thành 100 ml bằng ethanoỉ (77). j 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi; 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được :j 
2/3 chiều dài của bản mỏng. Lấy bàn mỏng ra, để khô trong 
không khỉ đến khi hết acid acetic, phun bầng dung dịch
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ka!i iodid - tỉnh bột (TT). Đặt bản mỏng dưới ánh sảng.tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rôi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng với vét nitrat 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu,

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 ; 50).
Dung dịch thử: Hòa tan một lưọng chế phẩm thử tương 
úng với 2 mg glyceryl trinitrat trong pha động và pha 
loang thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 0,10 g dung dịch glyceryỉ 
trinitrat chuân và một lượng pentaerythrìtyl tetranìtrat 
loãng tương ứng với 1,0 mg pentaerythrityl tetranitrat 
trong pha động và pha loãng thành ỉ 00,0 ml với cùng dung 
môi. Lắc siêu âm và lọc nếu cần.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c
[5 lim).
Detector quang phô tử ngoại ờ bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
píc chính.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của glyceryl 
trinitrat và pic của pentaerythrityl tetranitrat ít nhất là 2,0. 
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của dung dịch thử:
Diện tích của bất cử pic nào, ngoài pic chính, không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (2) (1 %, tính theo glyceryl trinitrat) và tổng 
diện tích của các pic đó không được lớn hơn 3 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) 
(3 %, tính theo glyceryl trinitrat).
Loại bỏ các pic với điện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ của dug dịch đối chiểu (2) (0,1 %).

Định ỉưọtig
Dung dịch thử: Lấy chính xác một lượng dung dịch chế 
phâm tương ứng với khoảng 1,0 mg glyceryl trinitrat hòa 
vào methanoỉ (TT) trong bình định mức dung tích 250 ml. 
Thêm methanoỉ (TT) tới vạch.
Dung dịch đoi chiểu: Cân chính xác khoảng 70,0 mg natri 
nitrit (77) hòa tan vào methanoỉ (TT) trong bình định mức 
dung tích 250 ml. Thêm methanoỉ (77) tới vạch. Pha loãng
5,0 ml dung dịch trên thành 500,0 ml bàng methanoỉ (77). 
Lân lượt lấy 10,0 ml dung dịch thử, 10,0 ml dung dịch 
dôi chiếu và 10,0 ml methanol (77) vào 3 bình định mức 
dung tích 50 ml. Thêm vào mỗi bình 5 ml dung dịch 
natri hydroxyd loãng (77), đậy nắp, trộn đều, rồi để yên 
ờ nhiệt độ phòng trong 30 min. Thêm 10 ml dung dịch 
acỉd suỉ/aniỉic (77) và 10 ml dung dịch acỉd hydrocỉorĩc
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loãng (77), trộn đều. Sau đủng 4 min thêm 10 ml dung 
dịch naphthyỉethyỉendiamin dihydroclorìd (77), pha loàn^ 
băng nước đên vạch và trộn đêu. Sau 10 min, đo độ hấp 
thụ của dung đích thử và dung dịch đổi chiếu ở 540 nm, 
sử dụng dung dịch trong bình định mức có chửa 10,0 ml 
methanoỉ (77) làm mẫu trắng.
Tính khối lượng glyceryl trinitrat (mg) trong dung dịch thử 
bàng cõng thức:

AT xm s xC
A r x m T X 60,8x100

Trong đó:
At là độ hâp thụ của dung dịch thừ.
mT là khối lượng (mg) của gịyceryl trinitrat trong đung
dịch thử.
c  là hàm lượng của natri nitrit pha dung địch đối chiếu. 
Ar là độ hấp thụ cùa dung dịch đổi chiêu. 
mT là khối lượng cân (mg) của natrì nitrit.

Bảo quản
Bảo quản các dung dịch loãng (1 %) tránh ánh sáng, ở 
nhiệt độ từ 2 °c đến 15 °c. Bảo quản các dung dịch đậm 
đặc hơn tránh ánh sáng, ở nhiệt độ từ 15 °c đén 20 °c.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GLYCERYL TRINITRAT 
Tabeỉlae Glỉceryỉis trỉmtratỉs

Viên nén glyceryl trinitrat là viên ngậm dưới lưỡi được pha 
chế bằng cách thêm dung dịch glyceryl trinitrat có nồng độ 
thích hợp vào các hạt manitol đã sấy khô, trộn nhẹ nhàng, 
sấy khô ờ nhiệt độ không quá 50 °c hoặc không sấv trong 
thời gian không quá 4 h và dập viên.
Chú ỷ: Glyceryỉ trinitrat dạng không pha loãng có thê 
phát nổ do sự va đập hoặc do nhiệt độ cao. Cân cỏ biện 
pháp đê phòng thích hợp và nên chia timg lượng nhỏ khi 
vận chuyển.
Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu trong chuyên luận ‘Thuốc 
viên nẻn” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lượng glyceryl trin itra t, C3H5N3O9, từ 85,0 % đến
115,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉỉca geỉ G.
Pha động: Toỉuen.
Dung dịch thìr. Lắc một lượng bột viên chứa 0,5 mg 
glyceryl trinitrat với 1 ml aceton (77), ly tâm.
Dung dịch đỗi chiếu: Pha loâng một lượng dung dịch 
glyceryl trinitrat chuẩn với nước vừa đù đê thu được dung 
dịch glyceryỉ trinitrat 0,05 %.

VIÊN NÉN GLYCERỴL TRINÍTRAT
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mòng 20 pl 
mỗi dung dịch trên. Sau khi triổn khai sác ký, sấy khô 
bản mỏng, phun dung dịch diphenylamin ỉ % trong acid 
suỉ/uric (TT) và chiếu đèn từ ngoại ờ bước sóng 365 nm 
trong 15 min. Quan sát bàn mòng dưới ánh sáng ban ngày, 
vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải tương 
ứng với vết cùa đung dịch đổi chiếu.
B. Chiết một lượng bột viên tương ứng 3 mg glvcerỵl 
trinitrat với 5 ml ether (T ỉ), lọc. Bốc hơi ether, hòa tan càn 
trong 0,2 ml acidsuì/uric (TT) có chứa một tượng rất nhò 
dỉphenyỉamìn (TT), xuất hiện màu xanh lam đậm.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrìỉ - nước (40 : 60), điều chình tỷ lệ 
nếu cần.
Dung dịch thừ: Lấv một lượng bột viên chứa 2,5 mg 
glyceryl trinitrat, hòa trong 10 ml acetonitrìỉ (TT), siêu âm 
để hòa tan, lọc CỊua màng lọc 4 fim, pha loãng 1 thể tích 
dịch lọc với 1 thể tích nước.
Dung dịch đoi chiểu: Pha loăng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động.
Dung dịch phân giải: Pha dung dịch glyceryl trinitrat 
chuân với dung dịch acìd hydrocloric ỉ M (TT) để được 
dung dịch chứa 0,05 % glyceryl trinitrat. Làm nóng dung 
dịch trong lọ phàn ứng ờ 100 °c trong 30 min.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (250 X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) (Cột Nucleosil ODS là thích hợp).
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Thê tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch trên, triển khai sắc ký trong 
khoảng thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của pic chính. 
Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
phân giải có pic chính của glyceryl trinitrat và pic của tạp 
chât dinitrat, hai pic này phải tách rõ ràng, thời gian lưu 
tưong đổi của pic tạp chất dinitrat so với pic của glyceryl 
trinitrat khoảng 0,5.
Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, diện tích của bất cứ pic 
phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic chính trên 
sắc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1 %) và tổng diện tích 
của các pic phụ không lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính 
trên săc ký đồ dung dịch đối chiếu (3 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhò hơn 0,1 làn diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,1 %).

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc kỵ lỏng (Phụ lục 5.3) với điều kiện sắc 
ký như mục Tạp chất liên quan.
Dung dịch thử: Thêm 2 ml acetonitril (TT) vào một viên, 
siêu âm trong 5 min để hòa tan, lọc qua màng lọc 4 pm, 
pha loãng 1 thể tích dịch lọc với 1 thể tích nước.
Dung dịch chuẩn: Pha loâng dung dịch glyceryl trinitrat 
chuẩn với pha động để được dung dịch glyceryl trinitrat có 
nông độ tương đương với nồng độ dung dịch thử.
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Dung dịch phán giải: Pha loãng dung dịch glyceryl trinitrat 
chuẩn với dung dịch acid hydrocỉoric ỉ  M  (TT) để được 
dung dịch chứa 0,05 % glyceryl trinitrat. Làm nóng dung 
dịch trong lọ phàn ứng ờ 100 °c  trong 30 min.
Cách tiên hành:
Tiêm lần lượt các dung dịch trên.
Phép thừ chì có giá trị khi sắc ký đồ thu được từ đung dịch 
phân giãi cỏ pic chính cùa glyceryl trinitrat và pic của tạp 
chất dinitrat, hai pic này phải tách rõ ràng, thời gian lưu 
tương đổi cúa pic tạp chất dinitrat so với pic cùa glyceryl 
trinitrat khoảng 0,5.
Tính hàm lượng glycery) trinitrat, C3H5N3O9, trong mồi 
viên dựa vào diện tích pic glyccryl trinitrat trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C3H5N3O9 của dung dịch glyceryl trinitrat chuẩn.

Định lượng
Lấy kết quà trung bình của hàm lượng 10 viên thu được ỏ 
mục Độ đồng đcu hàm lượng.

Bảo quản
Viên nén glyceryl trinitrat nên bảo quản trong lọ thủy tinh 
nắp vặn bàng nhôm hoặc bang thiếc, tránh ánh sáng. Tránh 
đóng gói thêm các chất có thể hấp thụ glyceryl trinitrat. 
Đơn vị đóng gói cho bệnh nhân không nên quá 100 viên.

Loại thuốc
Thuốc giãn mạch. Dự phòng cơn đau thắt ngực.

GRISEOFULYTN 
Grìseo/uỉvỉn um

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

C17Hl7C10ó P.t.l: 352,8 i

Griseofulvin là (r5',3-6’/?)-7-cloro-2’,4,6-tnmethoxy- j 
6 ’-methyỉspiro[benzofuran-2(3//),r-[2]cyclohexen]- 1 
3,4’-dion, thu được từ việc nuôi cấy chủng Peniciỉỉium ;! 
griseoýuỉvum hoặc bằng các phương pháp khác; phải chứa ;i 
từ 97,0 % đến 102,0 % C17H17C106, tính theo chế phẩm đã r 
làm khô.

Tính chất
Bột mịn màu trắng hoặc trấng ánh vàng, kích thước hạt 
thường nhỏ hơn 5 pm mặc dù vần có the có các hạt kích 
thước lớn hơn 30 pm. Thực tế không tan trong nước, dê 
tan trong dimethylíormamid và trong tetracloroethan, khó . 
tan trong ethanol và methanol. !
Nhiệt độ nóng chày khoảng 220 °c. -'!

j
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Định tính
A* Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của griseoíìilvin chuẩn. 
B Hòa tan khoảng 5 mg chế phâm trong 1 ml acidsuìỷuric 
(77), thêm khoảng 5 mg bột kơli dicromat (77). Màu đỏ 
tối tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hoa tan 0,75 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (TT) và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu 
được phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không được đậm 
hơn dung dịch màu mẫu v 4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giói hạn acid
Lẳc 0,25 g ché phẩm với 20 ml ethcmoỉ 96 % (77) để tạo 
thành hỗn dịch. Thêm 0.1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein 
(TT). Lượng dung dịch nơ trí hydroxyd 0,02 N (CĐ) để làm 
chuyển màu của chi thị không quá 1,0 ml.

Góc quay cực rỉếng
Phải từ +354° đến +364° tính theo chế phẩm đã làm khô 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dimethyỉ/ormamid (77) 
và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,2 g diphenylanthracen 
(77) trong aceton (77) và pha loâng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77) và pha loãng thành 10,0 rnl với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong aceton 
(77), thêm 1,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loăng thành
10,0 ml với aceton (77).
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 5,0 mg griseofulvin chuẩn 
trong aceton (77), thêm 1,0 ml dung địch chuẩn nội và pha 
loăng thành 10,0 ml với aceton (77).
Điêu kiện sắc k)>:
Cột thùy tinh (1 m x 4 mm) được nhồi pha tĩnh là 
diaĩomit dùng cho sắc kỷ khi đã được tẩm 1 % (kl/kl) 
poỉyỊ (cyanopropyỉ)(methyỉ)][(phenyỉ)(methyỉ)]siỉoxan. 
Khí mang là nitrogen dùng cho sắc ký với tốc độ dòng 
50 rnl/min đến 60 ml/min.
Deteetor ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột 250 °c, nhiệt độ buồng tiêm 270 °c  và nhiệt 
độ detcctor 300 °c.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với khoảng thời gian gấp ba lần thời gian 
lưu cùa pic tương ứng với griseofulvin (khoáng 11 min). 
Tiêm dung dịch đối chiếu, tính tý sổ giữa diện tích pic 
cua griseoâilvin và diện tích pic của chuẩn nội (RJ. 
Tiêm dung dịch thừ (2), tính tỳ số giữa diện tích pic 
cưa declorogriseofulvin (thời gian lưu tương đôi so với 
gnseoíùlvin khoảng 0,6) và diện tích pic cùa chuẩn nội (R[). 
Tinh tý sô như trên đối với dehydrogriseoíulvin (pic có thời 
gian lưu tương đối so với griseoíulvin khoảng 1,4) được R2.

Dược ĐIỂN VIỆT NAM V

Giá trị Rị/Rs phải không lớn hơn 0,6 và giá trị R2/Rs phải 
không lcm hơn 0,15.

Tạp chất tan trong ether dầu hỏa
Không được quá 0,2 %.
Lấc 1,0 g chế phẩm với 20 ml ether dầu hỏa (77). Đun sôi 
hồi lưu trong 10 min. Làm nguội, lọc, rửa phễu lọc ba lần, 
mỗi lần với 15 ml ether dầu hỏa (77). Gộp dịch lọc và các 
dịch rửa, bay hơi trên cách thủy tới khô. sấy cắn ở 100 °c 
đến 105 °c  trong 1 h. Khối lượng của cắn không được lớn 
hom 2 mg.

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

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

Định lưọmg
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ (77) và pha 
loãng thành 200,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với ethanoỉ 
(77). Đo độ hấp thụ tại cực đại 291 nm (Phụ lục 4.1). Tính 
hàm lượng Cl7H17C106theo A (1 %, 1 cm), lấy 686 là giá 
trị A (1 %, 1 cm) tại bước sóng 291 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN GRISEOFƯLVIN 
Tabeilae Griseofuỉvini

Là viên nén chứa griscofulvin.
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 griseofulvin, C |7H17C106, từ 95,0 % đến
105.0 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
A. Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng 
với 125 mg griseofulvin với 20 ml cĩoro/orm (77), thêm 
1 g natri suỉfat khan 677), lắc đều và lọc. Bốc hơi dịch lọc 
đến khô và sấy ở áp suất giảm không quá 0,7 kPa trong 1 h. 
Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn thu được phải 
phù hợp với phồ hồng ngoại đổi chiếu của griseohilvin.
B. Lắc một lượng bột viên t.romg úuẹ với 80 mg griscoíulvin 
với 150 ml ethanoỉ 96 % (Ti) trong 20 min. Pha loãng với 
ethơnoỉ 96 % (77) đến vừa đù 200 ml và lọc. Pha loãng
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tiếp 2 ml dịch lọc thành 100 ml với ethanol 96 % (TT). 
Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng từ 240 nm đến 400 nm phải có hai cực đại 
hấp thụ ờ 291 nm, 325 nm và một vai ở 250 nm. 
c. Hòa tan 5 mg bột viên trong 1 ml acidsuỉfuric đậm đặc 
(77) và thêm 5 mg kaỉi dicromat (77) đã được nghiền mịn, 
xuất hiện màu đò.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trirờng hòa tan: 1000 ml dung dịch natri ìauryỉ 
suỉfal 1,5 % .
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan chế phẩm, lọc (bỏ dịch lọc đầu). Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dịch lọc thu được ở bước sóng cực 
đại 291 nm, pha loãng dịch lọc (nếu cần) bằng methanoỉ 
80 %. Tính lượng griseoíulvin, C |7Hi7C106,được hòa tan 
từ vicn theo A (1 %, lem). Lẩy 725 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ở cực đại 291 nm.
Yêu cầu: Không được ít hon 70 % (Q) lượng griseofulvin 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Tạp chất liên quan
Phưorng pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Hòa tan 50 mg 9,10-diphenylanthracen (chuẩn nội) trong 
cỉoro/orm (77) vừa đủ 50 ml (Dung dịch A).
Dung dịch (ỉ): Hòa tan 5 mg griseoíulvin đối chiếu trong 
cỉoroỊorm (77), thêm 2 ml dung dịch A và cloroform 
(77) vừa đủ 200 ml. Bổc hơi 20 ml đung dịch này còn 
khoảng 1 mỉ.
Dung dịch (2): Thêm 60 ml cỉoroịơrm (77) vào một lượng 
bột viên tương ứng với 50 mg griseoíulvin, vừa đun vừa 
lắc ờ 60 °c trong 20 min, làm nguội và pha loãng thành 
100 ml bằng cloro/orm (77). Ly tâm và bốc hơi 20 ml lóp 
chất lỏng trong ờ trên còn khoảng 1 ml.
Dung dịch (3): Chuẩn bị như dung dịch (2) nhưng thêm 
1 ml dung dịch A trước khi pha loãng thành 100 ml bằng 
cỉorư/orm (77).
Điêu kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (1 m X 4 mm) được nhồi chất mang diatomit 
đã được rửa bằng acid và silan hóa tẩm 1 % (kl/kl) pha 
tĩnh cyanopropyỉmethyỉ phenyl methyỉ Silicon (OV-225 là 
thích hợp).
Duy trì nhiệt độ cột ờ 250 °c.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch (3), nểu có xuất 
hiện các pic tương ứng với declorogriseoíulvin (thời gian 
lưu bàng khoáng 0,6 lần thời gian lưu cùa griseofulvin) và/ 
hoặc pic tương ứng với dehydrogriseoiữlvin (thời gian lưu 
bàng khoảng 1,4 lần thời gian lưu của griseoíulvin) thì tỷ 
số giữa diện tích cùa pic tương ứng với đeclorogriseoíulvin 
và pic tương ứng với dehydrogriseoíulvin trên diện tích pic 
chất chuẩn nội lần lượt phải không quá 0,6 lần và 0,15 lần
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1
tỷ sô giừa diện tích của pic griseoíulvin trên diện tích pic j 
chất chuẩn nội trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch (1).

Định lượng ■
Phượng pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). ■]
Pha động: Trộn một hỗn hợp gồm 57 thể tích dung dịch ■ 
kaỉi dihydrophosphat 0,05 M  (77), 38 thể tích acetonitril 
(77) và 5 thể tích methanol (77). Điều chỉnh pH cùa hồn ij 
hợp đến 3,7 ± 0,2 bằng acidphosphoric (77). 4
Dung dịch chuẩn nội: Chuẩn bị một dung dịch diazepatn ! 
trong ethanol (77) có nồng độ 0,7 mg/ml. :
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tỉnh khối lượng trung bình ,ị 
viên. Nghiền viên thành bột mịn. Cân chính xác một lượng j 
bột viên tương ứng với khoảng 100 mg griseoíulvin, ' 
chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm khoáng 70 ml ' 
ethanol (77), lắc siêu âm 30 min, để nguội về nhiệt độ 1 
phòng. Thêm ethanoỉ (77) đến định mức và trộn đều. Lọc. I 
Lẩy chính xác 5,0 ml dịch lọc thu được cho vào bình định ị 
mức 50 ml, thêm chính xác 5,0 ml đung địch chuẩn nội rồi 
pha loãng với ethanoỉ (77) đến định mức vả trộn đều.
Dung dịch chuân: Chuẩn bị tương tự như dung dịch thử, ; 
nhưng thay bột viên bàng một lượng cân chính xác khoảng ị 
100 mg griseohilvin chuẩn. .V

Điểu kiện sắc ký: -ị
CỘI kích thước (25 cm X 4,6 mm) có chứa pha tĩnh c .1 
(5 pm hoặc 10 Ịim) (cột Lichrosorb RP18 là thích họp). ] 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. ' 
Tốc độ dòng: 1 ml/min. ;
Thể tích tiêm: 20 p l  
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn theo chỉ dẫn trong ■ 
phần cách tiến hành ờ dưới đây. Iliệu lực cột xác định trên ; 
pic chính griseoíừlvin không ít hơn 800 đĩa lý thuyết. Hệ .. 
sổ phân giải giữa các pic của griseoíìilvin và diazepam .. 
phải lớn hơn 1,5. -
Tiến hành sấc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung ĩ. 
dicli thừ. *
Tính hàm lượng griseohilvin, C |7H17C106, trong viên I
từ tỷ số giữa diện tích pic griseoíulvin trên diện tích pic I 
diazepam thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn ! 
và tỷ số giữa diện tích pic griseoíìilvin trên diện tích pic ị 
diazepam thu được trên sấc ký đồ của dung dịch thử, vả Ị 
hàm lượng C17H17C106của griseofulvin chuẩn. ị

ịì
Bảo quản I
Trong đồ đựng kín. i

Loại thuốc
Thuốc chổng nấm.

Hàm lưọmg thường dùng .%
0,1 g; 0,25 g. ị

■ậ-II
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g u a ifen esin
Guaỉfettesinum

H OH

và đồng phân đối quang

C,oHI40 4 p.t.1: 198,2

Guaiĩenesin là (2i?5)-3-(2-methoxyphenoxy)propan-l,2- 
diol phải chứa tìr 98,0 % đến 102,0 % CioH140 4, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng, hơi tan trong nước, 
tan trong ethanol 96%.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A,
Nhóm II: B, c.
À. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phái 
phù họp với pho hấp thụ hồng ngoại của guaiíenesin chuẩn. 
B. Điểm chày: Từ 79 °c đến 83 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorìd- propanoỉ (20 : 80). 
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 30 mg guaifenesin chuẩn 
trong 10 ml methcmol (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong 10 mỉ 
methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chấm ricng biệt lên bản mòng 5 ị.il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
hơn 2/3 bản mỏng, đề khô bản mòng ngoài không khí. 
Phun lêu bàn mỏng hồn hợp đồng thể tích của dung dịch 
kaỉi /ericyanid ỉ  %, dung dịch sắt (Iỉl) cỉorid 20 % và 
ethanoĩ 96 %(TT). vết chính trên sấc kỷ đồ của dung dịch 
thử phải tương ứng với vét chinh trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu về vị trí, màu sắc và kích thước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong nước không cỏ 
carbon dioxyd (77), đun nóng nhẹ nếu càn và pha loãng 
dên 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2)7

Giói hạn acỉd - kiềm
Thêm 0,05 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77) vào 10 ml 
hung dịch s. Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N  (CĐ) 
de làm thay đổi màu cùa chì thị không quá 0,1 ml.
Thỏm 0.15 ml dung dịch đó methyỉ (77) vào 10 ml dung 
d]ch s. Lựợng dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ) để 
Dm chuyên màu của chỉ thị sang màu đỏ không quá 0,1 ml.

____ GUA1FENESĨN

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Acìdacetỉc băng - nước (10 : 990).
Pha động B: Acetonitrlỉ.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chể phâm trong acetonitnì 
(77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 20,0 ml bàng acetonìtril (77). Pha loãng 1,0 ml đung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10,0 mg guaiacoỉ (tạp 
chất A) trong acetonitriỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung mòi. Pha loãng 0,5 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 mỉ bằng acetonitriỉ (77).
Dung dịch phân giải (3): Hòa tan 50,0 mg guaiacoỉ trong 
acetonitrỉỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung 
môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml 
bằng dung địch thử.
Điều kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 min) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 276 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-32 80 — 50 20 — 50
32-33 50 — 80 50 — 20
33-40 80 20

Thời gian lưu tương đối so với guaifenesin (khoảng 
8 min): Tạp chất B khoảng 0,9; tạp chất A khoảng 1,4; tạp 
chất c khoảng 3,1 và tạp chất D khoảng 3,7.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch phân giải, độ phân giải giữa guaĩíenesin và tạp 
chất A ít nhất là 3,0.
Giới hạn: Trcn sắc kỷ đồ của dung dịch thử:
Diện tích pic của tạp chất A không được lớn hơn diện tích của 
pic chính ừên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (2) (0,1 %). 
Diện tích pic của tạp chất B không được lớn hơn hai ỉần 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (1 %).'
Diện tích của bất kỳ pic tạp nào khác không được lớn hơn 
diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của đung dịch đối 
chiếu (1) (0,5 %).
Tổng diện tích của các pic tạp (trừ tạp chẩt B) không được 
lớn hơn hai lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (1) (1,0 %).
Bỏ qua các pic phụ 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-mcthoxyphenol (guaiacol).
Tạp chất B: 2-(2-methoxyphenoxy)propan-l,3-diol (B-isomer). 
Tạp chất C: l,r-oxybis[3-(2-methoxyphenoxy)-propan-2-o)J 
(bisether).
Tạp chấtD: l,3-bis(2-mcthoxyphenoxy)propan-2-ol.
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Clorid và monoclorhydrin
Không được quá 250 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml dung dịch natri hydroxyd loãng (77) vào 10 mỉ 
dung dịch s và đun nóng trên cách thủy 5 min. Để nguội, 
thêm 3 ml dung dịch acid nitric loãng (77) và tiến hành thử.

Kỉm ỉoại nặng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong một hỗn hợp nước - ethanoỉ 
96 %{1 : 9), và pha loãng thành 25 ml với cùng dune môi. 
Lầy 12 ml dung dịch này tiên hành thử theo phương pháp 2. 
Pha loẵng dung dịch chì mẩu ỉ 00 phần triệu Pb (Tỉ) trong 
hồn hợp nước - ethanoỉ 96 % {\ : 9) để thu được dung dịch 
chì mẫu 2 phần triệu. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
này để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Mất khối lượng do iàm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; áp suất giảm; 3 h).

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

HALOPERIDOL

Định lượng
Thêm 10,0 ml hỗn họp vừa mới chuẩn bị gồm ỉ thể tích 
anhydrid acetic (77) và 7 thể tích pyridin (TT) vào 0,500 g 
(m g) chế phẩm. Đun SÔI dưới ổng sinh hàn ngược 45 min. Đe 
nguội và thêm 25 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ 
hydroxyd Ị N  (CĐ) sử dụng 0,25 ml dung dịchphenoỉphtaỉein 
(77) làm chỉ thị (n/ ml). Song song làm mầu trắng (n2 ml). 
Tính hàm lượng phần trăm cùa guaiíenesin CioH140 4bằng 
công thức:

19,82(rt, -rtị) 
2 m

Loại thuốc
Long đờm.

HALOPER1DOL
Haỉoperỉdolum

C21H23C1FN02 p.t.l: 375,9

Haỉoperidol là 4-[4-4-clorophenyl)-4-hydroxypiperidin-1 - 
yl]-l-(4-fluorophenyl)butan-l-on, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C2iH23CỈFN02, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong
nước, ít tan trong ethanol, methanol và methylen clorid.

Định tính
Cỏ thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, E. 1
Nhóm II: B, c, D, E. ■ I
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm •
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa haloperidol * 
chuẩn. Chuẩn bị chế phẩm dưới dạng đĩa. ri
B. Điểm chảy từ 150 °c đến 153 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Octadecyỉsiiyl sỉỉica gel.
Dung môi khai triển: Tetrahydro/uran - methanol - dung I 
dịch natri cỉorid 5,8 % (10 : 45 : 45).  ̂ I
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg che phẩm trong methanoỉ \ 
(77) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 
trong methcmol (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng I 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg haloperido! chuẩn ! 
và 10 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 ịx\ của ' 
mồi dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình chưa bão 
hòa dung môi khai triển trên một khoảng dài 15 cm. Để 
khô bản mỏng ngoài không khí và kiểm tra dưới ánh sáng 
từ ngoại tại bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử phải có cùng vị trí và kích thước như vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1). Phép thừ 
chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
hai vết riêng biệt cho dù không tách rời nhau hoàn toàn.
D. Hòa tan khoảng 10 mg ché phẩm trong 5 ml ethanoỉ Ị
(77). Thêm 0.5 ml dung dịch dinitrobemen (77) và 0,5 mỉ ! 
dưng dịch kaỉì hydroxyd 2 M  trong ethơnoỉ (77). Có màu 
tím xuất hiện và chuyển sang nâu đỏ sau 20 min. ■;
E. Cho 0,1 g chế phẩm vào chén sứ, thêm 0,5 g natri carbonat I 
khan (77). Đun nóng trên ngọn lửa trong 10 min. Dể nguội. I 
Hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid nitric ỉoãng (Tỉ) và I 
lục. Hòa loãng 1 mi dịch lọc bàng 1 ml nước. Dung dịch thu 1 
được cho phản ứng cùa ion clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch :,!
Dung dịch chế phẩm 1,0 % trong dung dịch acid lactic '1
1,0 % (tt/tt) trong nước phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không I 
được đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V :\

Tạp chất liên quan 'ỳ.
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 1 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. !
Pha động A: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuỉ/at ỉ , 7 %■ •
Pha động B: Acetonitriỉ (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0, ỉ 00 g chế phẩm trong methanoỉ ; 
(77) và pha loãng bằng methanoỉ (77) thành 10,0 ml.  ̂ ị! 
Dưng dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg haloperidol chuẩn 1 
và 2,5 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha - 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
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