
HALOPERIDOL

Clorid và monoclờrhydrin
Không được quá 250 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Thêm 2 ml dung dịch na tri hydroxyd loãng (77) vào 10 ml 
dung dịch s và đun nóng trên cách thủy 5 min. Đe nguội, 
thêm 3 ml dung dịch acỉd nitric ỉoãng (77) và tiến hành thử.

Kim loại 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 
90 % (ỉ : 9), và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Lây 12 ml dung dịch này tiên hành thử theo phương pháp 2. 
Pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00phần triệu Pb (TT) trong 
hôn hợp nước - ethanoỉ 96 % (l ; 9) đê thu được dung dịch 
chì mẫu 2 phân triệu. Dùng dung dịch chì mẫu 2 phần triệu 
này đê chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

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

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

Địnhlưựng
Thêm 10,0 ml hồn hợp vừa mới chuẩn bị gồm 1 thể tích 
anhydriả acetic (ĨT) và 7 thể tích pyridin (TT) vào 0,500 g 
(m g) chế phẩm. Đun sôi dưới ống sinh hàn ngược 45 min. Để 
nguội và thêm 25 mỉ nước. Chuẩn độ bàng dung dịch natri 
hydroxyd 1 N  (CĐ) sừdụng 0,25 ml dung dịch phenoỉphtalein 
(TT) làm chỉ thị {Uị ml). Song song làm mầu trắng {n2 ml). 
Tính hàm lượng phần trăm của guaifenesin Cl0H14O4 bàng 
công thức:

19,82(/72 -«ị) 
2 m

Loại thuốc
Long đờm.

HALOPER1DOL
Haỉoperidolum

C21H23C1FN02 p.t.l: 375,9

Haloperidol là 4-[4-4-clorophenyỉ)-4-hydroxypiperidin-l- 
yl]- ỉ -(4-fluorophenyl)butan-1 “On, phải chứa từ 99,0 % đến
101,0 % C21H23C1FN0 2, tính theo chế phâm 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
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của haloperidol 
chuẩn. Chuẩn bị chế phẩm dưới dạng đĩa.
B. Điểm chảy từ 150 °c đến 153 ỬC (Phụ lục 6.7). 
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5,4).
Bản mỏng: Octadecyỉsiỉyỉ sỉỉica geỉ.
Dung mỏi khai triển: Tetrahydro/uran - meíhanoỉ - dung 
dịch natri clorid 5,8 % {10 :45 :45).
Dưng dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong methanol I 
(77) vã pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg haloperidol chuẩn 
trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 10 mỉ với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg halopcriđol chuẩn 
và 10 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha 
loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 1 pl của 
mỗi dung dịch trên. Triển khai sắc kỷ trong bình chưa bão 
hòa dung môi khai triển trên một khoảng dài 15 cm. Để ' 
khô bản mòng ngoài không khí và kiểm tra dưới ánh sáng I 
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 đối chiếu (1). Phép thừ 
chì có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung dịch đoi chiếu (2) cho ị 
hai vết riêng biệt cho dù không tách rời nhau hoàn toàn. 1
D. Hòa tan khoảng 10 mg chế phẩm trong 5 ml ethanol ị 
(77). Thêm 0,5 ml dung dịch dỉnitrobemen (77) và 0.5 ml ! 
dung dịch kaỉi hydroxyd 2 M  trong ethanoỉ (77). Có màu 
tỉm xuất hiện và chuyển sang nâu đỏ sau 20 min.
E. Cho 0,1 g che phẩm vào chẻn sứ, thêm 0,5 g natrỉ carbonat 
khan (77). Dun nóng trên ngọn lừa trong 10 min. Dẻ nguội.. ;! 
Hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid ìùtrỉc ỉoãng (77) và Ị 
lọc. Hòa loãng 1 ml dịch lọc bằng 1 ml nước. Dung dịch thu ị 
được cho phản ứng của ion cloriđ (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch .1
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 
được đậm hơn màu mẫu v 7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). I

Tạp chất Hên quan ị\
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các đung ■) 
dịch ngay trước khi dùng và tránh ánh sáng. ]
Pha độngA : Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuựat 1,7 %■ \ 
Pha động B: Acetonitril (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g chê phâm trong methanol Ị 
(77) và pha loãng bằng methanoỉ (77) thành 10,0 ml. Ị.ị 
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 5,0 mg haloperidol chuẩn ị 
và 2,5 mg bromperidol chuẩn trong methanoỉ (77) và pha Ị 
loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
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Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml băng meĩhanoỉ (TT). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml băng methanoì (TT).
Diều kiện sãc ký’:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi base-deacíivated 
ọctadecyỉsiỉyỉ siỉica geỉ dùng cho sắc ký (3 Ịim).
Detector quang phô tử ngoại đặt tại bước sóng 230 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 \i\.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (%«/«)
0-15
15-20

20-25

90 —+ 50 10 —»• 50 Gradient tuyến tính
50 50 Đẳng dòng i
90 10 Chuyển về tỷ lệ I

ban đầu
Điều chỉnh độ nhạy của hệ thống sao cho chiều cao của pic 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi chiểu (2) ít nhất 
đạt 50 % của thang đo.
Thời gian ỉiru của haỉoperidol khoảng 5,5 min và bromperidol 
khoảng 6 min. Phép thử chỉ có giả trị khi độ phân giải giữa 
các pỉc của haloperidol và bromperiđol đạt ít nhất là 3,0. 
Nếu cần thiết, có thể điều chỉnh tỷ lệ aeetonitril trong pha 
động hay điều chỉnh thời gian cùa chưcmg trình gradient 
dung môi.
Tiêm lần lượt methanoỉ (TT) làm mẫu trắng, dung dịch thử 
và đung dịch đối chiếu (2).
Giới hạn: Trên sắc ký đồ của đung dịch thử:
Diện tích của bất cứ pic nào không phải là pic chính cũng 
không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tong diện tích của tất cả các pic không phải là pĩc chỉnh 
không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đô của dung dịch đối chiếu (2) (1 %).
Bò qua các pic tương ứng với pic thu được trên sắc ký đồ 
của mẫu trắng và các pic nhỏ hơn 0,1 lần diện tích của pic 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6). 
<1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

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

Định lượng
Quá trình định lượng phải tránh ánh sáng.
Cân 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 50 mỉ hồn hợp gồm 1 
thê tích acidacetỉc khan (TT) và 7 thể tích methyỉethyỉketon 
(TT): Thêm 2 giọt dung dịch a-naphthoỉhenzein (TT) và 
chu ân độ bằng dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ) đến 
khi dung dịch chuyển thành màu xanh (Phụ lục 10.6). 
Song song tiến hành làm mẫu trắng.

VIÊN NÉN HALOPERIDOL

1 ml dung dịch acidpercỉoric ồ, ỉ N (CĐ) tương đương với 
37,59 mg C21H23ClFN02.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuổc tiêm, dung dịch uổng, đung dịch 
uống nồng độ cao.

VIÊN NÉN HALOPERIDOL
Tabellae Haỉoperỉdolỉ

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

Hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN0 2, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Cân một lượng bột viên đã nghiền mịn tương ứng với 
khoảng 10 mg haloperidol, thêm 10 ml nước và 1 ml dung 
dịch natri hydroxyd ỉ M  (ĨT), lắc kỷ và chiết với 10 ml 
ether (TT). Lọc dịch chiết ether qua lớp bông, bốc hoi dịch 
lọc đcn khô và sây căn thu được ờ nhiệt độ 60 °c, áp suât 
không quá 0,7 kPa. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) 
của cắn phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu của 
haỉoperidol hay với phô của haloperiđol chuân.

Tap chất liên quan
Phương pháp săc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF2Ĩ4.
Dung mỏi khai triển: Amoniac đậm đặc - dung dịch amoni 
acetat - nước - 1,4-dìồxan (0,5 : 20 : 20 : 60).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng 
với khoảng 10 mg haloperidol với 10 ml cỉoroform (TT), 
lọc và bốc hơi dịch ỉọc đến khô. Hòa tan cắn trong 1 ml 
cỉoroýorm (TT).
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 thể tích dung dịch thử 
thành 200 thể tích bằng cỉoroỷorm (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt ìên bản mòng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc kỷ, để bản mỏng khô 
ngoài không khí. sấy bản mỏng dưới dòng khí ấm trong 
15 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
254 nra.
Bất kỳ vết phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử cũng 
không được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đổi chiếu. Phép thử chỉ có giá trị khi dung dịch đôi 
chiếu cho vết rô ràng.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Áp dụng cho viên có hàm lượng haloperidol dưới 2 mg.
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Pha động: Dung dịch amoni acetat 1,0 % - acetonitril (55 :45). 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng haloperidol chuân 
trong pha động đê thu được dung dịch có nông độ khoảng 
0,005%.
Dung dịch thử: Cho 1 viên nén vào 10 ml pha động, để cho 
viên rã hoàn toàn và lăc siêu âm 2 min, ly tâm đê thu được 
dung dịch trong. Pha loãng bàng pha động (nểu cần) để thu 
được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 0,005 %.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm >• 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ tù ngoại đặt ỡ bước sóng 247 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tỉnh hàm lượng haloperidol, C2]H23C1FN0 2, có trong một 
viên dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, dung 
dịch chuẩn và hàm lượng C21H23CIFN0 2 của haloperidol 
chuân.

Định lượng
Vĩên nén có hàm lượng haỉoperỉdoỉ không dưới 2 mg
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động và điều kiện sắc kỳ’ thực hiện như trong phàn Độ 
đồng đều hàm lượng.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng haloperidol chuẩn 
trong pha động để thu được dung dịch cỏ nồng độ khoảng 
0,020%.
Dung dịch thir. Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
của viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lưọng bột viên tương ứng với khoảng 20 mg haloperidol 
vào bình định mức 100 mi, thêm 70 ml pha động và lắc 
siêu âm 2 mìn. Pha loãng bàng pha động tới định mức, lắc 
đều. Lọc.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn vả dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng haloperidol, C2iH23ClFN0 2, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2]H23C1FN02 của haloperidoỉ chuẩn.
Viên nén có hàm lượng haloperidoỉ dưới 2 mg
Sử dụng giá trị trung bình của 10 kết quả thu được trong 
phần Độ đòng đều hàm lượng.

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

Loại thuốc
Thuốc an thần.

Hàm lượng thường dùng
0,5 mg, Img, 1,5 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg và 20 mg.

HALOTHAN _ ....... .........

HALOTHAN
Halothanum

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V \

H Br
X

c r  c f 3

và đồng phân đối quang

V i

C2HBrClF3

nXẶ
■ặr*

p.t.l: 197,4 r

Halothan là (/?>S)-2-bromo-2-cloro-1,1,1-triAuoroethan và Ịỉ 
được thêm 0,01 % (kl/kỉ) thymol. | '  ì

Tính chất /;-
Chất lóng trong, không màu, tính linh động, nặng, không 
dễ cháy, khó tan trong nước, hòa trộn được với ethanolX 
ether và tricloroethylen. yj

Định tính •
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau: ỵ\
Nhóm I: A. X
Nhóm 11: B, c . r X
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm ' ;
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiểu của V 
haỉothan. Phổ của chế phẩm được đo trong cóng có độ dày Ị 

0,1 mrn.  ̂  ̂ ỷịị
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Khoảng chưng cất. I
c. Thêm 0,1 ml chế phẩm vảo 2 ml 2-methỵỉ-2-propanoỉ (TT). vỊ 
Thêm 1 ml dung dịch đỏng edetat (77); 0,5 ml amoniơc I 
đậm đặc (77) và một hôn hợp gồm 0,4 ml dung dịch ■■! 
hydrogen peroxyd ỉ 00 tt (TT) và 1,6 ml nước. Đun nóng Ị 
trong cách thủy ờ 50 °c trong 15 min, ỉàm nguội và thêmlỊ 
0,3 ml acid acetic băng (77). Song song làm mẫu trắng, x i  
Lấy 1 mỉ mỗi dung dịch thử và trẳng thêm vào 0,5 ml hỗn ! 
họp đồng thể tích vừa mới chuẩn bị của dung dịch aỉìĩarỉn 5 ; ;• 
(77) và dung dịch zirconyl nỉĩrat (77). Dung dịch thử có (1 
màu vàng và dung dịch trắng có màu đỏ. Ặ
Lấy 1 ml mỗi dung dịch thử và trắng thêm vảo 1 ml dung - Ị 
dịch đệm pH  5,2 (77), 1 ml dung dịch đỏ phenoỉ (77) đã 
được pha loãng 10 lần bầng nước và 0,1 ml dung dịch; 
cỉoramin 2 % (77). Dung dịch thử có màu xanh tím và V 
dung dịch trắng cỏ màu vàng. • V
Lẩy 2 ml mồi đung dịch thử và trắng thêm vào 0,5 ml hỗn 
hợp acid suỉ/uric - nước (25 : 75); 0,5 ml aceton (77) và 
0,2 ml dung dịch kaỉi bromat 5 % và lắc dều. Đun nóũgí; 
trong cách thủy ở 50 °c trong 2 min, làm nguội và thênh' 
0,5 ml hồn hợp đồng thể tích của acid nỉtric (77) và nước, ' 
và thêm 0,5 ml dung dịch bạc nitrat ỉ, 7 % (77). Dung dịch ’ 
thử bị đục và tủa trắng xuất hiện sau vài phút, dung địch 
trang vần trong. -?

Giói hạn acid - kiềm ặ l
Thêm 20 ml nước không cỏ carbon dioxyd (77) vảo 20 Ị 
chế phẩm, lấc trong 3 min và để tách lóp. Lấy lớp nước>Ị 
và thêm vào 0,2 ml dung dịch đỏ tia bromocresoỉ (T0-ĩ,

J
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Không quá 04 ml dung dịch natri hydroxyd 0,0ỉ  N (CĐ) 
hay 0 6 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ  N  (CĐ) được 
dung để làm chuyển màu của chi thị.

Tỷ trọng
Tư 1.872 đến 1,877 (Phụ lục 6.5).

Khoảng chưng cất (Phụ lục 6.8)
Chế phỉm được cất hoàn toàn ở nhiệt độ từ 49,0 °c đến 
51 0 °c  và 95 % chể phẩm được cẩt trong khoảng nhiệt độ 
chenh lệch 1,0 ỚC.

Tạp chất bay hoi
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Không được quá 0,005 %.
Sử dung triclorotriồuoroethan chuẩn làm chất chuẩn nội. 
Dung dịch thử (ỉ): Sử dụng chế phẩm.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml triclorotriíìuoroethan 
chuẩn thành 100,0 ml bằng chế phẩm. Pha loãng tiếp 
1 0 ml dung địch thu được thành 100,0 ml bằng chế phẩm. 
Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng 
chế phẩm.
Điều kiện sắc ký:
Cột thủy tinh (2,75 m X 5 mm) được nhồi diatomit đã được 
silan hóa dùng cho sắc ký khí có kích thước từ 180 pm 
đến 250 pm; 1,8 m đầu tiên được tẩm với 30 % (kl/kl) của 
macrogoỉ 400 (TT) và phần còn lại được tẩm với 30 % 
(kPkl) của dinonỵỉ phthaỉat (TT).
Khí mang: Nitrogen dùng cho sắc ký khỉ, lưu lượng là 
30 ml/min,
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ cột ờ 50 °c.
Thể tích tiêm: 5 pl.
Cách tiển hành:
Tiêm các dung dịch thử. Trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử (2), tông diện tích các pic phụ, trừ pic chính và pic 
chuân nội, không được lớn hơn diện tích pic chuẩn nội, 
hiệu chinh nếu bất kỳ pic tạp nào có cùng thời gian lưu với 
pic chuẩn nội.
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Dung dịch thử: Lấy 20,0 ml chế phẩm và thêm vào 5,0 mỉ 
dung dịch chuẩn nội.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 20,0 mg thymoì (77) trong 
methyỉen cỉorid (77) và pha loãng thành 100,0 ml bằng 
cùng dung môi. Lấy 20 ml dung dịch thu được và thêm
5,0 ml dung dịch chuẩn nội.
Điểu kiện sắc ký:
Cột mao quản silica nung chảy (15 m X 0,53 mm) được 
bao một lóp phim mỏng 1,5 Ịim poly (dimethyỉ) sỉloxan. 
Khí mang: Nitrogen dỉmg cho sắc ký khí, lưu lượng 15 ml/min. 
Detector ion hóa ngọn ỉừa.
Nhiệt độ: Cột ờ 150 °c, buồng tiêm ờ 170 °c và detector
ở 200°c.
Thể tích tiêm: 1,0 Jil.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn nội, dưng dịch đối chiểu và dung 
dịch thử.
Trên sắc ký đồ của đung dịch thử, diện tích của pic thymol 
không được nhò hơn 75 % và không được lớn hơn 115 % 
diện tích của pic thymol trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiểu [0,008 % đển 0,012 % (kl/kl)].

Cắn không bay hơi
Không được quá 0,002 %.
Làm bay hơi 50 ml chế phẩm tới khô trên cách thủy và 
sấy cắn trong tủ sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 2 h. Khối 
lượng cắn còn lại không được quá 1 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sảng, ở nhiệt độ không quá 
25 °c. Nguyên liệu làm đồ đựng phải không tương kị với 
halothan.

Loại thuốc
Thuốc mê bay hơi hít qua đường thờ.

HEPTAM1NOL HYDROCLORID
Heptaminoỉỉ hydrochlorỉdum

HEPTAMINOL HYDROCLORID

Bromid và clorỉd
Dung dịch S: Lấy 10 mỉ chế phẩm thêm vào 20 ml nước và 
làc trong 3 min và lấy lớp nước.
Lây 5 ml dung địch s thêm vào 5 ml nước, 0,05 ml acỉd 
nitrìc (77) và 0,2 ml dung dịch bạc nitrat 4,25 % (77). 
Dung dịch này không được đục hơn hỗn hợp của 5 mỉ 
dung dịch s và 5 ml nước.

Brom và clor
Lay 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch kaỉi iodid - 
(inh bột (77). Không được có màu xanh.

Thymol
Phương pháp sắc kỷ khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 0,10 g menthoì (77) trong 
toethylen cỉorid(77) và pha loãng thành 100,0 m! với cùng 
dungmôi.

h3c  NH2

HO CH3 H CH3
vâ đồng phân đổi quang. HCI

C8Hl9NO.HCl P.U.: 181,7

Heptaminol hydroclorid là (6&$)-6“amino-2-methyl~ 
heptan-2-oI hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
CgHịộNO.HCỈ, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tình trắng hay gần như trắng.
Dễ tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, thực tế không 
tan trong m ethylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tỉnh sau:
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Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của heptaminol 
hyđroclorid chuẩn,
B. Ở mục Tạp chất liên quan, quan sát dưới ánh sáng ban 
ngày, dung dịch thử (2) phải cho vết chính có vị trí, màu 
sắc và kích thước tương ứng với vết chính của dung dịch 
đối chiếu (2).
c. Thcm 4 ml nước và 2 ml dung dịch amoni ceri nitrat 
20 % trong dung dịch acid nitric 4 M  vào 1 ml dung dịch s, 
màu nâu da cam xuất hiện.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của clorìd (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong nước không 
có carbon dìoxỵd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Thêm 0,1 ml dung dịch đỏ methvỉ (77) và 0,3 ml dung 
dịch acỉd hydrocỉorid 0,0ỉ N (CĐ) vào 10 ml dung địch s, 
dung dịch phải có màu đò. Thêm 0,6 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) dung dịch phải có màu vàng.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Amonỉac - dioxan - 2-propanoỉ 
(10 :50 :50 ).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 3,0 ml dung dịch thử
(1) thành 10,0 ml với mcthanoi (TT). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với methanoỉ (77). 
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,10 g heptaminol 
hydroclorid chuẩn trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10,0 mg tạp chất A chuẩn 
của heptaminol [(2/?S)-6~methylhept-5-en-2-amin)} trong 
methanoỉ (71) và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (3) thành 10,0 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đồi chiếu (5)\ Lấy 2,5 ml dung dịch đổi chiếu 
(3), thêm 0,5 ml dung dịch thử (2) và pha loãng thành 5 ml 
với methanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 fil dung 
dịch thử (1), thử (2), đối chiểu (1), (2), (4) và (5), Triển 
khai sắc kỷ đến khi dung môi đi được 15 cm. Lẩy bàn 
mỏng ra và để khô ngoài không khí. Đặt bản mỏng trong 
bình bão hòa hơi iod ít nhất 15 h.
Phcp thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung địch đổi
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chiếu (5) cho 2 vết chính tách nhau rõ ràng và dung dịciịi 
đối chiếu ( 1) cho 1 vết chính. Ệ
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ ( 1): vét tương ứng v<|f 
vết tạp chất A không được có màu đậm hơn màu của vếpi 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) (0,2 %); bất kỳ! 
vết phụ nào ngoải vết chính và vết tạp chất A không đugtl 
có màu đậm hơn màu của vết trên sắc ký đồ của dung diópl 
đổi chiếu ( 1) (0,6 %). ’1 t

Kim loại nặng ? -WỊ
Không được quá 10 phần ữiệu (Phụ lục 9.4.8). :M
Lấy 12 ml dung dịch s thử theo phương pháp 1. Dùng! 
dung dịch chì mẫu ỉ phơn triệu Pb (TT) để chuẩn bị mlu'  ̂
đối chiếu. -2

DƯỢC ĐIÈN VIỆT Nam v i

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

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

375

Định lượng
Hòa tan 0,140 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (72)1 
và thêm 5,0 ml dung dịch acìd hydrocỉoric 0,0] N (CĐ)J2\ 
Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐýỆ 
Xác định điểm kết thúc bàng phương pháp chuẩn độ đồỊl 
điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích đã tiêu thụ giữa 2 ; 
điểm uốn. \ ị
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương ứng với • 
18,17 mg C8H19N0,HCI.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc ị
Thuốc điều trị hạ huyết áp. 1

, 1
Chế phấm Ị
Viên nén.

VIÊN NÉN HEPTAMINOL
Tabellae Heptamỉnoli ị

Là viên nén chứa heptamỉnol hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ửng cảc yêu cầu tĩong chuyên luận • 
“Thuốc viên nén” (Phụ ỉục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng heptaminol, C8H|9NO.HCI, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sác ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khơi triển: Dioxan - 2-propanoỉ - amonioc 
(50 :50 :10).

ị
À

478



Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
100 mg heptaminol hydroclorid với 10 ml methanoỉ (77), lọc. 
Dung dịch đồi chiếu: Dung dịch heptamìnol hydroclorid 
chuan nồng độ 10 mg/ml trong methanoỉ (Tỉ).
Cach tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mỏng 5 gl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sẳc ký tới khi dung môí đi được 
3/4 bản mông. Lẩy bản mỏng ra, để baỵ hết dung môi rồi 
đăt vao bình bão hòa hơi iod đến khi xuất hiện các vết. vết 
chính trên sắc ký' đồ cùa dung dịch thử phải tương ửng vê 
vi tri màu sắc, kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dimg dịch đối chiểu.
B Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 100 mg 
heptamĩnol hydroclorid với 10 ml nước, lọc. Lây 5 ml dịch 
íọc thêm 2 ml dung dịch amoni cerì nỉtrat 20 % trong acid 
nitric 4 A/sẽ xuất hiện màu nâu da cam. 
c Lắc một lượng bột viên tương ứng với 50 mg heptaminol 
hyđroclorid với 20 ml nước, lọc. Dịch lọc cho phản ửng 
(A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Định lương
Cân 20 viên, xác định khôi lượng trung binh viên và nghiên 
thành bột mịn. Cân chỉnh xác một lượng bột viên tương 
ửng với khoảng 140 mg heptaminol hydroclorid, hòa tan 
trong 50 ml ethanol 96 % (77), thêm 5,0 ml dung dịch 
acid hydrocỉorỉc 0,0ỉ N (CĐ). Chuân độ băng dung dịch 
natri hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng 
phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể 
tích dung dịch chuân độ tiêu thụ giữa 2 điêm uôn. 
ỉ ml dung dịch natrỉ hỵdroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ímg với 
18,17 mgC8H]9NO.HCl.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Điều trị hạ huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
187,8 mg heptaminol hydroclorid.

HISTIDIN
Bistỉdìnum

h

:02H

C6H9N30 2 p.t.l: 155,2

Hìstidin là aciđ (.S)-2-amino-3-(imidazol-4-yl)propanoic, 
phậi chửa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H9N30 2, tính theo chế 
phâm đằ làm khô.

Tính chất
Lột kêt tinh trắng hay gần như trắng hoặc tính thể không 
mau’ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.
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Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, B.
Nhórn ll: B ,C ,D .
A. Phổ hấp thụ hồng naoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của histidin 
chuân. Nêu phô hầp thụ hông ngoại của mâu thử và mâu 
chuân khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chê phâm và histidin 
chuẩn trong một thể tích tối thiểu nước, bay hơi đến khô ở 
60 °C và ghi phổ mới các cẳn thu được.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử Góc quay 
cực riêng.
C. Trong phần Các chất dương tính với nỉnhydrin, vết 
chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử (2) phải 
tương tự vê vị trí, màu săc và kích thước với vêt chỉnh thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).
D. Hòa tan 0,1 g chế phâm trong 7 ml nước và thêm 3 mỉ 
dung dịch natri hydroxyd 20 % (77). Hòa tan 50 mg acid 
suỉýaniỉic (TT) trong hỗn hợp gồm 0,1 ml acid hỵdrocloric 
(77) và 10 ml nước, thêm 0,1 ml dung dịch natri nitrit 
10%  (77). Thêm dung dịch thứ hai vào dung dịch thứ nhât 
và trộn đêu. Màu đỏ cam tạo thành.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dưng dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước cất bằng 
cách đun nóng trong cách thủy và pha loãng thành 50 mỉ 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được đậm 
màu hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
T ừ+1 ỉ ,4° đến +12,4°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 2,75 g chế phẩm trong 12,0 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 25 % (77) và pha loãng thành 25,0 ml bằng nước.

Chất dương tính với ninhydrin
Phương pháp săc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel
Dung mối khai triển: Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(60 ; 20 : 20).
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1 ml dung dịch thử (1) thành 
50 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (Ị): Hòa tan 10 mg histidin chuẩn 
trong nước vả pha loãng thành 50 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loăng 5 ml dung địch thử (2) 
thành 20 ml băng nước.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan 10 mg histidin chuẩn và 
10 mg prolin chuẩn trong nước và pha loãng thành 25 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt lên bản mòng 5 pl mỗi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 2/3 chiều dài bản mỏng. Để khô bàn mỏng ngoài 
không khí vả phun dung dịch ninhydrìn 0,2 % (77). sấy 
bản mỏng ờ 100°c đến 105 °c  trong 15 min. Trên sắc ký 
đồ thu được của dung dịch thử ( 1), bất kỳ vết phụ nào,
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ngoài vết chính không được đậm màu horn vết chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %). 
Phép thử chì có giá trị khi sấc ký đo của dung dịch đổi 
chiếu (3) cho 2 vết tách rõ ràng.

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

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg ché phẩm và tiên hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoriì mẫu ỉ 00 phần triệu NH4 
(TT) để chuấn 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 acid 
hydrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lần, mỗi lần với 10 mỉ meỉhyl 
isobutyl keton (TTị)  và lắc trong 3 min. Tập trung dịch chiết 
hừu cơ, thêm 10 ml nước và lãc trong 3 min. Lây lóp nước 
vả tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phâm trong hỗn hợp gôm 3 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric loãng (77) và 15 ml nước bằng cách đun 
nóng nhẹ nếu cần, và pha loãng thành 20 ml bằng nước. Lấv 
12 ml dung dịch thu được thử theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau Ị phần triệu Ph (Tí) đê chuẩn bị mẫu 
đối chiểu.

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

Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9,9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Hòa tan 0,130 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ  N  (CĐ). Xác định điểm két 
thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 15,52 mg Q H 9N3Ò2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.
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HISTIDIN HYDROCLORID MONOHYDRAT
Hỉstìdỉni hydrochtorỉdum monohydrìcum

/ ^ N  H NH2
HN j V  . HCI . H20

c o 2h

c 6h 9n 3o 2.h c i.h ,o P.t.l: 209,6;!

Histidin hydroclorid monohydrat là acid (2iS)-2-amino- \
3-(ỉ//-imidazol-4-yl)propanoic hydroclorid monohydrat'; 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % CôHioCtt^CỰ, tính theo Ị 
chế phẩm đã làm khô. j

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gần như trắng hoặc tinh thể không 
màu, dề tan trong nước, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính vị
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ,fj
Nhóm I: A, B, c, F.
Nhóm II: B, c, D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của histiditr 
hydroclorìd monohydrat chuẩn. ’
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thừ Góc quay)
cực riêng. ^
c. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu phép thử pH.
D. Trong phẩn Các chất dương tính với ninhydrin, vết I 
chính thư được trên sắc ký đồ của dung dịch thử (2) phải 
tưome tự về vị trí, màu sắc và kích thước với vét chính thu 
được trên sắc ký đo của dung dịch đối chiếu ( 1).
E. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 7 ml nước và thêm 3 ml
dung dịch natri hydroxyd 20 % (TT). Hòa tan 50 mg acìà .! 
sul/aniỉic (77) trong hỗn hợp 0,1 ml acid hydrocỉoric (TT) ị 
và 10 ml nước, thêm 0,1 ml dung dịch natri nitrỉt 10 % Ị 
(77). Thêm dung dịch thử hai vào dung dịch thứ nhất và ■ 
trộn đều. Màu đỏ cam tạo thành. ‘1
F. Khoảng 20 mg chế phẩm cho phản ứng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dich
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phâm trong nước không 
cổ carhon dioxyd (7T) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi. '•!
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm Ị 

màu hom màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2). ;Ị

pH
Từ 3,0 đến 5,0 (Phụ lục 6.2).
Dùng dung dịch s đê đo.

Góc quay cực riêng
Từ +9,2° đến +10,6°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).  ̂ I
Hòa tan 2,75 g chế phẩm trong 12,0 ml dung dịch acid Ị 
hvdrocỉoríc 25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với nước.
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Chất dương tính vói ninhydrin
phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Sìỉiccigẹỉ.
Dung niôi khai triền: Butanoỉ - acid ơcetic băng - nước 
(60:20:20).
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 0,10 g chê phâm trong nước và 
pha loãng thảnh 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thứ (2): Pha loãng 1 mỉ dung dịch thừ (1) thành 
50 ml bầng nước.'
Dung dịch đắi chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg histidin hydrođorid 
monohydrat chuẩn trong nước và pha loãng thành 50 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiêu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bàng nước.
Dun°dịch đổi chiêu (3): Hòa tan 10 mg hístidin hydrocỉorid 
monohydrat chuẩn và 10 mg prolin chuẩn trong nước vả 
pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lcn bàn mòng 5 |il mỗi 
đung dịch trcn. Làm khô vết chấm bằng luồng không khí. 
Triển khai săc ký đên khi dung môi đi được khoảng 15 cm. 
Đẻ khô bản mòng ngoài không khí và phun dung dịch 
ninhydrin 0,2 % (77). sấy bản mòng ờ 100 °c đến 105 °c 
trong 15 min. Trên sắc ký đồ thu được cùa dung dịch thử 
(1), bất kỳ vét phụ nào, ngoài vết chỉnh không được đậm 
màu hơn vết chinh thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu (2) (0,5 %). Phép thử chi cỏ giá trị khi sẳc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (3) cho 2 vết tách rồ ràng.

Sulíat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 mỉ bàng nước và 
tiến hành thử.

Amoni
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lây 50 mg chế phẩm vả tiến hành thử theo phưong pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amoni mẫu ì 00 phần triệu NH4 
(77) đc chuân bị mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phẩn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Trong một bình gạn, hòa tan 1,0 g chế phẩm tronẹ 10 ml 
dung dịch acìd hvdrocỉoric loãng (77). Chiết 3 lan, mỗi 
lân với 10 ml methvl isobutyỉ keton (77/) và lắc trong 
3 min. Gộp các lớp dung môi hữu cơ đã chiết, thcm 10 ml 
nước và lẳc trong 3 min. Lấy lớp nước và tiến hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi. Lấy 12 ml dung dịch thu được 
thừ theo phưorng pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu Ị phần 
triệu Pb (77) để chuân bị mẫu đối chiếu.

M at khối lượng do làm khô
Từ 7,0 % đến* 10,0 % (Phụ lục 9.6).
0,000 g; 145 °c đến 150 °C).
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Tro sulíat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2), 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lưọmg
Hòa tan 0,160 g chế phẩm trong 50 ml nước không cỏ 
carbon dioxyd (77). Chuẩn độ bằng dung dịch natri 
hydroxyd 0, Ị N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bàng phương 
pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N (CĐ) tương đương 
với 19,16 mg Q H 10CIN3O2.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc licm.

HYDROCLOROTHIAXID
Hydrochỉorothỉaiidutn

HYDROCLOROTHIAZID

o  o 0 0❖  t/ '/

H

C7H8C1N30 4S2 p.t.l: 297,7

Hydroclorothiazid Là 6-cloro-3,4-đihydro-27M,2,4- 
benzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd, phải chứa từ 
97,5 % đến 102,0 % C7HgCIN30 4S2 tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Rất khó tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, tan 
trong aceton, tan trong dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, C, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của che phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa hydroclorothiazid 
chuân. Ncu phổ của chế phẩm và chất chuẩn ờ trạng thái 
rắn khác nhau, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuân trong 
ethanoỉ (TTị), bốc hơi đến khô, ghi phổ của cấn thu được.
B. Hòa tan 50,0 mg che phẩm trong 10 ml dung dịch natri 
hydroxyd 0,1 M  (77) và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
nước. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml 
bẳng dung dịch natri hvdroxyd 0,0ỉ M (77). Đo phổ hấp 
thụ hr ngoại của dung dịch thu được trong khoảng bước
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sóng từ 250 run đển 350 nm, dung dịch phải có cực đại hấp 
thụ ở các bước sóng 273 nm và 323 nm. Tỷ số giữa độ hâp 
thụ đo được tại bước sóng 273 nin và tại bước sóng 323 nm 
phài từ 5,4 đến 5,7.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉica geỉ GF2Ị4-
Dung môi khai triển: Eỉhvl acetat (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong aceton (77) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg hydroclorothiazid 
chuẩn trong aceton (77) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 25 mg clorothiazid chuẩn 
trong dung địch đối chiếu (1) và pha loãng thành 5 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 2 pl mỗi dung dịch trên 
lên bàn mòng. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
1/2 bàn mỏng. Để khô bản mòng trong không khí và quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. vết chính 
trên sắc đồ cùa dung dịch thử phải tương tự về vị trí và 
kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (1). Phép thử chi có giá trị khi sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) cho hai vết tách biệt rõ ràng.
D. Đun nóng nhẹ khoảng 1 mg chế phẩm với 2 ml dung dịch 
mới pha có chứa 0,05 % muối natri cùa acid chromotropìc 
(77) trong hồn hợp đã nguội gồm 35 thê tích nước và 
65 thể tích acid suỉ/uric (TT). Có màu tím xuất hiện.

Giói hạn acid - kiềm
Lắc 0,5 g ché phẩm dạng bột với 25 ml nước trong 2 min và 
lọc. Lấy 10 ml dịch lọc, thêm 0,2 mỉ dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) và 0,15 ml dung dịch đỏ methỵỉ (77). Dung 
dịch phải có màu vàng. Lượng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0ỉ N (CĐ) cần dùng để làm dung dịch chuyên sang màu 
đò không quá 0,4 ml.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Thêm 60,0 ml methanoỉ (TTị)  và 10,0 ml 
tetrahydro/uran (77) vào 940 ml dung dịch đệm phosphat 
pH  3,2 (77;) và trộn đều.
Pha động B: Thêm 50,0 ml tetrahydro/uran (77) vào hỗn 
hợp gồm 500 ml methanoỉ (TT2) và 500 ml dung dịch đệm 
phosphat pH  3,2 (77ị) và trộn đều.
Hỗn hợp dung môi: Pha loãng 50,0 ml hỗn hợp đồng 
thể tích của acetonitriỉ (77;) và methanoỉ (TT2) thành
200,0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77/). 
Dung dịch thừ (ỉ): Hòa tan 30,0 mg chế phẩm trong 5 ml 
hỗn hợp đồng thể tích cùa acetonitriỉ (77/) và methanoỉ 
(7T2), siêu âm nếu cần, sau đó pha loãng thành 20,0 ml 
bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77)).
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thảnh 20,0 ml bằng dung dịch đệm phosphatpH 3,2 (77ộ. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg clorothiaziđ chuân

HYDROCLOROTHĨAZID
ì

(tạp chất A) và 3 mg hydroclorothiazid chuẩn trong 5 ml 
hỗn hợp đồng thê tích của acetonitril (TT/) và methanoỉ 
(77)), siêu âm nếu cần, sau đó pha loãng thành 20,0 ĩttl 
bằng dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (77;). Pha loăng
5.0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml bàng hồn hợp
dung môi. !
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bảng hôn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với cùng dung môi. ị 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 30,0 mg hydroclorothiazid ! 
chuẩn trong 5 ml hỗn hợp đồng thể tích của của acetonitriỉ 
(TTị)  và methanol (TTZ), siêu âm nếu cẩn, và pha loãng 
thành 20,0 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/). 
Pha loăng 1,0 ml dung dịch thu được thành 20,0 mi bàng 
dung dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/).
Dung dịch đối chiểu (4): Hòa tan 3 mg hyđroclorothiazid 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chât B và C) trong 
0,5 ml hỗn hợp đồng thể tích của của acetomtrỉỉ (77/j 
và methanol (TTj), siêu âm nếu cần, và pha loãng thành
2.0 ml bàng dung dịch đệm phosphat pH 3,2 (77'/).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(3 fim).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sấc ký với dune dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (1), (2) và (4).
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B Ị
(min) (% tt/tt) {% tt/tt)
0-17  100-> 55 0 —> 45

. J 7  - 30 ____________55_____  ___ 45_____ Ị
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đồ curm cấp kèm theo hydroclorothiazid chuân dùng để 
định tính pic và sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) để 
xác định pic cùa các tạp chất B và c.
Thời gian lưu tương đối so với hydroclorothiazid (thời 
gian lưu khoảng 8 min): Tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất A 
khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 2,8.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Trcn sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiểu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A và pic cùa hydroclorothiazid ít nhất là 2,5.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, C: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 5 lần diện tích pic chính trcn sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 10 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) ( 1,0 %).
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Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 6-Cloro-2//- ] ,2„4-benzothiadiazin-7-sulfonamid 
1 1-dioxyđ (clorothiazid).
Tạp chất B: 4-Amino-6-clorobenzen-l,3-disuifonamid (salamid). 
Tạp chẩt C: 6-Cloro-.'V-[(6-clorO'7-sulfamoyl-2,3-dihydro-4//- 
Ị ò 4-benzothiadiazin-4-yl 1,1 -dioxid)methyl]-3,4-dihydro-2//- 
1 2 4-bcnzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxyd.

Clorid
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 25 ml aceton (TT) và pha 
loãng thành 30 ml băng nước. Dùng 15 ml dung dịch thu 
được đê thừ.
Dung dịch đối chiểu: Thêm 5 ml aceton (Tỉ) chứa 15 % 
(tt/tt) nước vào 10 ml dung dịch cỉorid mâu 5 phân triệu
5 (77).

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

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

pư ợc  ĐIỂN VIỆT NAM V

Định lưọmg
Phương pháp săc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). Điêu kiện sắc ký 
như mô tà trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

0 -4

Pha động A Pha động B
(% tt/tt) (% tt/tt)

80 20
Ị 4-10_________ 80 —> 20_ 20 —> 80
Tốc độ dòng: 1,6 ml/min.
Tiên hành săc ký với dung dịch thử (2), dung dịch đòi 
chiếu (1) vả (3).
Thời gian lưu tương đối so với hydroclorothiazid (thời 
gian lưu khoảng 2,2 min): Tạp chất A khoảne 0,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A và pic của hydroclorothiazid ít nhất là 2,0.
Tính hàm lượng của C-HgCi^C^S^ trong chế phẩm 
dựa vào điện tích pic thu được trên săc ký đô của dung 
dích thử (2), dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng của 
C7HgClN30 4S2 trong hydroclorothiazid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Lợi tiểu thiazid.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN HYDROCLOROTHIAZID 
Tabetỉae Hydrochỉorothỉaiidỉ

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

Hàm lượng hydroclorothiazid, C7H8C1N304S2, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉỉca gel GF2 Ỉ4-
Dung môi khai triển: Ethyỉ acetat (77).
Dung dịch thứ: Hòa tan một lượng bột viên đã nghiền nhò 
có chứa 10 mg hydroclorothiazid với 10 ml aceton (TT), lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Pha dung dịch hydroclorothiazid 
chuẩn 0,1 % trong aceton (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bản mòng 5 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai, lấy bản mỏng ra làm 
khô bằng một luồng khí và quan sát dưới ánh sáng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Sau đó tiếp tục phun bản mỏng 
dung dịch acíd suỉ/uric 20 % trong ethanoỉ 96 % (TT). 
Sấy bản mòng ở 105 °c  trong 30 min và ngay lập tức đặt 
vào bình thủy tinh kín chứa hơi acid nitric trong 15 min 
[hơi acid nitric có thể được tạo ra bang cách nhỏ từng giọt 
dung dịch acid suịfuric 7 M (Tỉ) vào một dung dịch chứa 
10 % na tri ni tri t (TT) và 3 % kaỉỉ iodid (77)]. Đặt bàn 
mỏng dưới một luồng khí ấm trong 15 min và phun dung 
dịch N-(ỉ-naphthyỉ) ethyỉendỉamin dihydrocỉorid 0,5 % 
trong ethanoỉ 96 %. Ncu cần, để khô và phun lại một lần nữa. 
ở  mỗi cách phát hiện, vết chính thu được trên sắc ký' đồ 
cùa dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và độ 
đậm với vết chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phưong pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Tetrahvdro/uran - methanol - dung dịch đệm 
phosphat pH  3,2 (TTị)  (10 : 60 : 940).
Pha động B: Teỉrahydro/uran - methanoỉ - dung dịch đệm 
phosphat pH 3,2 (TỴị)  (50 : 500 : 500).
Dung dịch thử: Chiết một lượng bột thuốc đã nghiền chứa 
50 mg hyđroclorothiazid với 25 ml hỗn hợp đồng thể tích 
acetonỉtriỉ (77) và methanoỉ (77) (dung môi A) và pha 
loãng thành 100 ml bằng dung dịch đệm phosphat pH  3,2 
(TTi). Lọc qua phễu lọc sợi thủy tinh (Whatman 0,45 p 
GD/X là loại thích hợp).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thủ 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp methanoỉ - acetonitriỉ - dung 
dịch đệm phosphat pH  3,2 (77/) (1 :1 :2 ) .
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan ỉ 5 mg hydroclorothiazid 
chuẩn và 15 mg clorothiazid chuẩn trong 25 ml dung môi A 
roi pha loãng thành 100 ml bang dung dịch đệm phosphat
pH 3,2 (TTi). Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành 100,0 ml 
với dung môi A.

VIÊN NÉN HYDROCLOROTHỈAZID
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Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) nhồi pha tình c  (3 pm) 
(Cột Phenosphere ODS 3 p là phù hợp).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 224 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Cân bằng cột ít nhất 20 min bàng pha động A. Tiến hành 
sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động
(% tt/tt) b Chú thích

0- 17 100->55 0 — 45 Gradient tuyến tính
Ị 17-30 55 45 Đăng dòng

30-35 55 — 100 45 — 0 Gradient tuyến tính !
35-50 100 0 Đẳng dòng
50 = 0 100 0 Trờ về thành phần 

dung môi ban đau
Phép thủ chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ thu được
từ dung dịch đối chiếu (2), hệ số phân giải giữa pic 
hyđroclorothíazid và ciorothìazid không nhò hơn 2,5. Nếu 
cẩn thì điều chỉnh tỉ lệ pha động hoặc chương trình thời 
gian của gradient tuyến tính.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử diện tích của 
bất kỷ pic phụ nào không được lớn hcm diện tích của pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1) (1 %) và 
tổng diện tích của các pic phụ không được lớn hơn 2,5 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (l) (2,5 %).
Bò qua bất kỳ pic náo có diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện 
tích pic chính thu được trên sắc ký đô của dung dịch đối 
chiếu ( 1) (0,1 %).

Định lưựng
Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 30 mg hydroclorothiazid, thêm 50 ml dung dịch 
na trì hydroxyd 0,1 M  (77), lẳc 20 min và thêm dung dịch 
natri hydroxyd 0,ỉ M  (77) đến vừa đủ 100 mỉ. Lắc đều, 
lọc, hút chính xác 5 ml dịch lọc pha loãng đến vừa đủ 100 
mi bằng nước. Đo độ hẩp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
thu được ở cực đại 273 nm.
Tính hàm lượng hydroclorothiazid, CyHgCn^dịSì, theo 
A (1 %, lcm). Lấy 520 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
273 nm.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Hàm lượng thường dùng
25mg, lOOmg.

HYDROCORTISON ACETAT 
Hydrocortisoni acetas

C25H320 6 P.t.1:404,5

Hydrocortison acetat là 11 p, ỉ 7-dihydroxy-3,20-dioxopregn-
4-en-21-yl acetat, phải chứa từ 97,0 % đến 102,0 % 
C23H320 6 tính theo chế phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gàn như trắng.
Thực tế không tan trong nước, khó tan trong ethanol khan 
và methylen cloriđ.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: A, C.
Nhóm II: B, D,E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa hydrocortison 
acetat chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng-. Siỉica geỉ GF254-
Dung mòi khai triển: Trộn đều hỗn họp gồm 1,2 thể tích 
nước, 8 thể tích methanoỉ (TT) với hồn hợp gồm 15 thể 
tích ethcr (77) và 77 thể tích methyỉen cỉorỉd (77).
Dung dịch thử (ì): Hòa tan 25 mg chế phẩm trong methanoỉ I 
(77), pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi (dung dịch ; 
A). Pha loãng 2 ml dung dịch thu được thành 10 ml bàng 
me t hy ỉ en cỉorid (77).
Dung dịch thừ (2): Lẩy 2 ml dung dịch A cho vào ống 
nghiệm thủy tinh 15 ml có nút thủy tinh mài hoặc nắp 
bàng polytetratìuoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch hão 
hòa kaỉi hydrocarhonat trong methanoỉ (77) và ngay lập -1 
tức sục khí nitrogen (77) đi qua trong 5 min. Đậy nút ống 1 
nghiệm. Đun nóng trong cách thủy ở 45 °c trong 2 h 30 min, 1 
tránh ánh sáng. Sau đỏ để nguội. 1
Dung dịch doi chiếu (ỉ): Hòa tan 25 mg hyđrocortison ' 
acetat chuẩn trong methanol (77) và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi (dung dịch B). Pha loãng 2 ml dung 
dịch thu được thành 10 ml bằng methvỉen cỉorid (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Lấy 2 mỉ dung dịch B cho vào 
ống thủy tinh 15 ml có nút thủy tinh mài hoặc nắp bằng 
polytetraduoroethylen. Thêm 10 ml dung dịch bão hòa . 
kaỉi hydrocarborat trong methanoỉ (77) và ngay lập tức 7  
sục khí nitrogen (77) đi qua trong 5 min. Đậy nút ông 7  
nghiệm. Đun cách thủy ở 45 °c trong 2 h 30 min, tránh ánh 'ịị 
sáng. Sau đó để nguội. ■ 1
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Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 5 jii mỗi 
dun° ciich trên. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được 
3/4 bản mòng, lây bản mỏng ra đê khô ngoài không khí, 
quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt 
chính trong mỗi sắc. ký đồ thu được của đung dịch thừ phải 
giống về vị trí và kích thước với vêt chính thu được trong 
sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu tương ứng.
Phun dung dịch cicid Sỉil/uric trong ethanol (TT) và sấy bân 
mòng ờ 120 °c trong 10 min, hoặc cho đến khi vết hiện 
rõ để nguội. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày và tử ngoại 
0 bước sóng 365 nin. vết chính trên mồi sẳc ký đồ thu 
được của dung dịch thừ phài giông vê vị trí, màu săc dưới 
ánh sảng ban ngày, huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại 
ở bước sóng 365 nm và kích thước với vêt chính thu được 
trên sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu tương ứng. vết 
chính trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử (2) và dung dịch 
đối chiếu (2) có giá trị Rị-thấp hơn rõ rệt giá trị Rf của vết 
chính trcn sấc ký đồ thu được từ dung dịch thừ (1) và dung 
dịch đối chiếu (1).
c. Trong mục Định lượng: Pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2) phải có thời gian lưu và diện tích tương 
tự thời gian lưu và diện tích pic chính trên sẳc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiếu (4).
D. Thêm khoảng 2 mg chế phâm vào 2 ml acid sul/uric 
(TT) và ỉấc đến khi tan. Trong vòng 5 min, màu đỏ nâu 
đậm dần lên có kèm ánh huỳnh quang xanh, huỳnh quang 
sè rõ hơn khi quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 
365 nm. Thêm vào dung dịch 10 ml nước và trộn đều. Màu 
sẽ nhạt dẩn và huỳnh quang dưới ánh sáng từ ngoại không 
bị mất.
E. Khoảng 10 mg chế phẩm cho phàn ứng cùa nhóm acetyl 
(Phụ lục 8.1).

Góc quay cực riêng
Từ +158° đến + 167°, tính theo chế phẩm đă làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong dỉoxan (TT) và pha loãng 
thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kv lòng (Phụ lục 5.3). Chuân bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng vả tiến hành thử trong điều kiện 
tránh ánh sáng.
Pha động: Trộn đều 400 ml acetonitriỉ (TT) với 550 ml 
nước, đê cân băng rôi thêm nước vừa đủ 1000 ml, trộn 
đều lại.
ỉiôn hợp dung môi: Acidacetic - nước - methanoỉ(ỉ : 10:90). 
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong 
hôn hợp dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung địch thử (1) 
thành 10,0 mi bằng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 2 mg hydrocortison 
acctat chuẩn và 2 mg prednisolon acctat chuẩn (tạp 
chât C) trong hỗn họp dung môi và pha loãng thành
100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi.

DƯỢC ĐỈẺN VIỆT NAM V

Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(1) thành 100,0 ml bằng hồn hợp dung môi. Pha loãng
1.0 ml thu được thảnh 10,0 ml bẳng hỗn họp dung môi. 
Dung dịch đổi chiểu (3): Hòa tan 5 mg hydrocortison 
acetat chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B, D, 
E vả G) trong 2,0 ml hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 25,0 mg hydrocortison 
acetat chuẩn trong hỗn họp dung môi và pha loãng thảnh
25.0 mỉ với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng hỗn hợp dung môi.
Điều kiện sắc ký-.
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyl sìlica geỉ dùng chờ sẳc k}> (5 ịim). 
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiếm dung dịch thừ (1), dung dịch đổi chiểu (1), (2) và (3). 
Tiên hành săc ký với thời RĨan gâp 4 lân thời gian lưu của 
hydrocortìson acctat.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo hyđrocortison acetat chuẩn dùng để định tính pic và 
sẳc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic cùa 
tạp chất A, B, D, E và G. Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) để xác định pic của tạp chẩt c.
Thời gian lưu tương đổi so với hydrocortison acetat (thời 
gian lưu khoảng 10 min): Tạp chất A khoảng 0,4; tạp chất 
B khoảng 0,7; tạp chât c  khoảng 0,9; tạp chât D khoảng 
1,2; tạp chất G khoảng 1,8; tạp chất E khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu ( 1), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
c  và pic cùa hyđrocortison acetat ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
6 iần điện tích pic chính trên sấc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (2) (0,6 %).
Tạp chất A: Diện tích píc tạp chất A không được lớn hơn 
5 lân diện tích pic chính trên sắc ký đô của dung dịch đôi 
chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất B, D, E: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đo cùa 
đung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
1,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của dung dịch đôi 
chiểu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 15 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (1,5%).
Bò qua những píc có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: ỉ 1(3,17,21 -Trihydroxypregn-4-eti-3,20-dion 
(hydrocortĩson).

HYDROCORTĨSON ACETAT
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Tạp chất B: i 1 p,l 7-Dihydroxypregn-4-en-3,20-dion (oxenol). 
Tạp chất C: 1 ip,17-Dihydroxy-3,20-díoxopregna-1,4-dien-21- 
yl acctat (prednisolon acetat).
Tạp chất D: 17-Hvdroxy-3,l l,20-trioxopregn-4-cn-21-yl acetat 
(cortison acetat).
Tạp chất E: i7-Hydroxy-3,20-dioxopregna-4,9()l)-dien-21-y] 
acetat.
Tạp chất F: 1 la, 17-Dihydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-21-yl acetat 
(cpi-hydrocortison acetat).
Tạp chất G: 17-Hydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-l 1 1 -díyl
diacetat.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
( 1,000 g; chân không; 60 °C; 3 h).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thừ (2), dung dịch đổi 
chiếu (4).
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 1,5 làn thời gian lưu của 
hydrocortison acetat.
Thời gian lưu của hydrocortison acetat khoảng 10 min. 
Tính hàm lượng của C23Hj20 6 trong chế phầm dựa vào 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung địch thử (2), 
dung dịch đối chiếu (4) và hàm lượng của Ci-ịHj?0 6 trong 
hydrocortison acetat chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuôc chống vicm steroiđ.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, kem, thuổc mỡ.

THUÓC MÕ HYDROCORTISON ACETAT 
Unguentum Hydrocortisoni acetas

Là thuốc mỡ dìmg ngoài, để bôi trên da có chửa hydrocortison 
acetat. Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên 
luận “Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) 
và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng hydrocortison acetat, C23H320 6, từ 90,0 % 
đến 110 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử phải cho pic có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu của pic hydrocortison acetat trong sắc ký đồ 
thu được của dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4 ).
Bản mỏng: Siỉica gel G.

THUÓC MỠ HYDROCORTISON ACETAT

Dung môi khai triền: Dicloromethan - ether - methanoỉ - 
nước (77 : 1 5 :8 : 1,2)
Thuốc mỡ có chừa trên 0,5 % (kưkỉ) hydrocortison acetat 
Dung dịch thứ: Phán tán một lượng chế phầm có chứa 
25 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (TT) nóng 
làm nguội, chiết với 10 mỉ methanoỉ 90 % và lọc.
Dung dịch đối chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể tích 
cùa dung dịch thừ ở trên và một dung dịch có chứa 0,25 % 
hydrocortison acetat chuẩn trong methanoỉ (77).
Thuốc mỡ cỏ chửa không ỉớĩt hơn 0,5 % (kưkỉ) hydrocortison 
acetat
Dung dịch (hử: Phân tán một lượng chế phẩm có chứa 
5 mg hydrocortison acetat trong 5 ml hexan (77) nóng, 
làm nguội, chiết với 10 ml methanol 90 % và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Sử dụng một hỗn hợp đồng thể tích 
cùa dung dịch thử ờ trên và một dung dịch có chửa 0,05 % 
hydrocortison acetat chuẩn trong meỉhanol (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 5 Ịil mồi một dung dịch 
trên lên bàn mòng. Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra, để khô ngoài không 
khí. Phun thuốc thừ hiện màu dung dịch xanh tetrazoỉìum 
677). vết chính trẽn sắc ký đồ thu được với dung dịch thử 
phải phù hợp về vị trí và màu sắc với vết chính trong sắc 
kv đồ thu được với dung dịch đối chiếu. Phép thừ chỉ có 
giá trị khi sắc ký đo thu được với đung dịch đổi chiểu chi 
cho một vết chồng lên nhau của dung dịch thử và dung 
dịch đối chiếu.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - nước (1 : 1).
Thuốc mỡ có chứa trên 0,5 % (kỉ/kỉ) hydrocortỉson acetat 
Dung dịch chuẩn nội: Dung dịch betamcthason 0,5 % 
trong methanol (77).
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg hyđrocortison 
acetat chuẩn, hòa tan trong 45 ml methanoỉ (Tĩ) thêm
5.0 ml dung dịch chuẩn nội và thêm nước vừa đủ 100,0 ml. 
Dung dịch thử: Phân tán một lượng chế phẩm cán chính 
xác có chứa khoảng 25 mg hydrocortison acetat trong 
100 ml hexan (77) nóng, để nguội vả chiết với 20 mí hỗn 
hợp được chuẩn bị bằng cảch trộn 3 thể tích methanol (77) 
và 1 thể tích dung dịch natri cỉorid ỉ  5 %. Tiếp tục chiết 
2 lần nữa, mỗi lần 10 ml với cùng một dung môi chiết trên. 
Gộp các dịch chiết, thêm 5 mỉ methanoỉ (77) và thêm mrởc 
vừa đủ tới 100,0 ml. Trộn và lọc qua phều lọc thủy tinh 
(Whatman GF/C là phù hợp).
Thuốc mô có chứa không l&n hơn 0,5 % (kỉ/kl) 
hydrocortỉson acetat
Dung dịch chuẩn: Cân chinh xác 5 mg hydrocortison 
acctat chuẩn, hòa tan trong 45 ml methanol (77), thêm
5.0 ml dung dịch chuẩn nội betamethason 0,110 % trong 
methanoỉ (77) và thêm nước vừa đủ 100,0 mỉ.
Dung dịch thử: Chuẩn bị một dung dịch thừ theo cùng
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một cách như trên, nhimg sử dụng một lượng chế phẩm có 
chửa 5 mg hydrocortison acetat.
Trong mỗi trường hợp chuẩn bị một dung dịch thứ 3 trong 
cùnơ một cách như dung dịch thử nhưng thêm 5,0 ml dung 
đích chuẩn nội thay cho 5 ml mcthanol trước khi thêm 
nước tới vừa đủ 100,0 mỉ.
Điểu kiện sắc kỷ :
Cột kích thước (10 cm X 5,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim) (Spherisorb ODS 1 là thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 240 nm.
Tốc độ dòng 2 ml/min.
Thế tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ lần lượt các dung dịch trên.
Tính hàm lượng hỵdrocortison acetat, C->3H320 6, có trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký dồ của 
dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C23H320 6 
trong hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Bảo quản trong bao bì kín, để ở nơi mát tránh ánh sáng. 

Loại thuốc
Thuốc chổng viêm steroid.

Hàm lượng thường dùng
0,25 %, i %, 2,5 %.

THUỐC TIÊM HYDROCORTISON ACETAT 
Injectio Hydrocortisoni acetas

Là hôn dịch vô khuẩn của hydrocortison acetat trong dung 
môi thích hợp.
Chê phâm phải đáp ứng các yêu cầu qui định về hỗn dịch 
tiêm trong chuyên luận "Thuốc tiêm, thuốc ticm truyền" 
(Phụ lục 1.19) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lưọng hydrocortison acetat, C23H320 6, từ 90,0 % 
đên 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Hỗn dịch màu trắng.

Định tính
Lây chính xác một thể tích hồn dịch tiêm tương ứng với 
khoảng 50 mg hydrocortison acetat, chiết 2 lần, mồi lần 
yới 10 ml eỉher không củ peroxyd (Tí), bỏ dịch chiết ether. 
Lọc lớp nước còn lại qua phễu hút chân không. Rừa cắn 
trên phều lọc với từng lượng nước nhỏ. sẩy khô cắn ờ 
105 °c trong 1 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa 
can thu được phải phù hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu 
của hydrocortison acetat.

PH
5,0 đên 7,0 (Phụ lục 6.2).

DƯỢC Đ1ẺN VIỆT NAM V THUỐC NIIỎ MÁT HYDROCORTISON VÀ NEOMYCIN 

ĐịnhIưựng
Dung dịch chuẩn: Chuân bị một dung dịch củahydrocortison 
acetat chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TI) có nồng độ 0,01 mg/ml. 
Lấv chính xác 20 ml dung dịch trên cho vào bình nón nút 
mài 50 ml (bình A).
Dung dịch thử: Lấy chính xác một thể tích hỗn dịch chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg hydrocortison acetat, 
pha loăng với nước thành 15 ml. Chiết 4 lần, mỗi lần 
với 25 rnl cloro/orm (TT), lọc dịch chiết cloroform qua 
bông đã tẩm ướt bằng cloro/orm (TT) vào bình định mức 
250 mỉ, thêm cìoroform (77) đến định mức, lắc đều. Lấy 
chính xác 10 ml dung dịch trên vào bình định mức 100 ml, 
thêm cỉoroform (77) tới định mức. Lấy chính xác 10 ml 
dung dịch thu được cho vào bình nón nút mài 50 ml, boc 
hơi cloroíbrm trên cách thủy đen khô, để nguội, hòa tan 
cắn trong 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77) (bình B).
Thêm vào mỗi bình chuẩn (A) Vcà bình thử (B) 2,0 ml dung 
dịch xanh tetraxoỉium 0,5 % trong ethanoỉ 96 % (77), tiếp 
tục thêm 2,0 ml hồn hợp gồm ethanoỉ 96 % (77) và dung 
dịch tetramethyl ơmoni hydroxyd (TT) (9 : 1). Đe yên trong 
tối 90 min. Song song tiến hành một mẫu trắng trong cùng 
điều kiện với 20,0 ml ethanoỉ 96 % (77).
Đo ngay độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu 
được ở bước sóng cực đại 525 nm, trong cốc đo dày 1 cm. 
so với mầu trắng được chuẩn bị ỡ trên.
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H32O6, trong 
mỗi ml hỗn dịch tiêm dựa vào độ hấp thụ của dung dịch 
thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C',3H310 6 trong 
hydrocortison acetat chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc chong viêm steroid.

Hàm lưọng thường dùng
25 mg/ml, 50 mg/ml.

THUỐC NHỎ MẮT HYDROCORTISON VÀ 
NEOMYCIN
Coỉlyrỉum Hydrocortisonỉ et Neomycini

Thuốc nhò mắt hydrocortison và neomycin là hồn dịch 
vô trùng cùa hydrocortison acetat ưong dung dịch của 
neomycin sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các ycu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nhò mắt" (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau:

Hàm lưọng hydrocortison acetat, C23H37O6, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm luọng ncomycin, từ 90,0 % đến 130,0 % so với 
lượng ghi trên nhãn.
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HYDROXOCOBALAMIN ACETAT 

Tính chất
Hỗn dịch màu trắng đục, đồng nhất khi lẳc kỹ.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Sỉỉìca gei G.
Dung môi khai triển’. Methanoỉ - amoniơc - cloro/orm 
(60 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Pha loãng một thể tích của thuốc nhò mắt 
chứa 3500 ỈU neomycin thành 2,5 mỉ bằng nước, lắc kỹ vói 
3 mỉ cloro/orm (77), ly tâm và sử dụng lớp nước phía trên. 
Dung dịch đôi chiểu: Dung dịch neomycin sulfat chuẩn 
0,2 % trong nước.
Cách tiến hành: Chấm riêne biệt lên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 chiều dài bản mòng. Lấy bản mỏng ra và để 
bản mỏng khô ngoài không khí. Phun lên bàn mỏng dung 
dịch nỉnhydrìn ỉ % trong n-butanoỉ (77) và sấv ờ 105 °c 
trong 2 min. vết chính trên sấc ký đồ của dung dịch thừ 
phải phù hợp với vết chính trên sac ký đồ của dung dịch 
đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phần Định lượng hydrocortison acetat, pic chính 
trên sắc ký đồ cùa dung địch thừ phải có thời gian lưu 
tương ứng với thời gian lưu của pic hydrocortison acetat 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch chuẩn.

pH
Từ 5,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Neomycin
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm có chứa khoảng 
3500 IU neomycin vào bình định mức 50 ml, thêm dung 
dịch đệm sổ 2 (Tỉ) tới định mức. Pha loãng 10,0 ml dung 
dịch này với cùng một đung môi trên thành 100,0 ml. Tiến 
hành định lượng theo chuyên luận "Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bằng phương pháp thử vi sinh vật" (Phụ 
lục 13.9).
Hydrocortison acetat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Biityỉ clorid - bu ty ỉ cỉorid bão hòa nước - 
tetrahydro/uran - methanoỉ - acìd acetic băng (95 : 95 : 
14 : 7 : 6).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan một lượne cân chính xác 
Auoxymesteron trong cỉoro/orm (TT) để thu được dung 
địch có nồng độ khoảng 0,8 mg/mỉ.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 10 mg 
hydrocortison acetat chuẩn, hòa tan trong 10,0 ml dung 
dịch chuẩn nội và 40,0 ml cỉoroform  (77). Lọc.
Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích chế phẩm, 
đã lắc kỹ và không có bọt khí, tương đương với 10 mg 
hydrocortison acetat vào bình gạn thích hợp. Thêm chính 
xác 10,0 ml dung dịch chuẩn nội và 40,0 ml cỉoro/orm 
(77), lắc kỹ trong khoảng 5 min và để phân lóp hoàn toàn. 
Lấy lóp cloroíbrm làm dung dịch thử.

Điều kiện sắc ký”.
Cột kích thước (30 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tình A (10 pm). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pỉ.
Cách tiên hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thong: Tiến hành sắc ký 
đổi với dung dịch chuẩn, thời gian lưu tương đối của 
hydrocortison acetat là 0,7 và Auoxymcstcron là 1,0. Phép 
thử chi có giá trị khi độ phân giải giữa hai pic hydrocortison 
acetat và chuẩn nội không nhỏ hơn 3,0; độ lệch chuẩn 
tương đôi của diện tích pic trong 6 lần tiêm lặp lại không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký làn lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng hydrocortison acetat, C23H320 6, trong chế 
phẩm dựa vào tỷ lệ giữa diện tích pic của hYđrocortison 
acetat và diện tích pic chuẩn nội thư được trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C2:,H320 6 
trong hydrocortison acetat chuẩn.

Bảo quản
Đẻ nơi khô mát, tránh ánh sáng.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

HYDROXOCOBALAMIN ACETAT 
Hydroxocobaỉamini acetas

C62HR<,CoN130 15P. C2H40 2 P.t.ỉ: 1406,0

Hydroxocobalamin acetat là Coa-[a-(5,6-dimethyl' 
benzimidazolyl)]-CoP-hydroxocobamid acetat, phải chứa từ
96,0 % đến 102,0 % C62Hg9CoN130 15P.C2H40 2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu đỏ đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩtn. Có thể bị phân hủy khi sấy khô.

Định tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % natri acetat (77) rồi
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pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Phô hấp thụ 
từ ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên trong 
khoảng bước sóng 260 nm đến 610 nm có ba đỉnh hấp thụ 
cực đại ờ bước sóng 274 nm, 351 nni và 525 nm. Tỳ sô độ 
hấp thụ ờ bước sóng 274 nm so với độ hâp thụ ờ bước sóng 
351 ran từ 0,75 đên 0,83. Tỷ sô độ hâp thụ ờ bước sóng 525 nm 
so với độ hấp thụ ờ bước sóng 351 nm từ 0,31 đến 0,35.
B. Phương pháp sẳc kv lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triên: Dung dịch amoniac Ỉ0 % - methanoỉ 
(25:75).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dich đồng thể tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dưng dịch đôi chiêu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
acetat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích ethanoỉ 
96 % (77) và nươc.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chẩm riêng biệt lên bản mòng 10 pl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bình sẳc ký không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Đê bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thừ phải phù hợp với 
vết chính trong sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước.
c, Chể phẩm phải cho phản ứng của acetat (Phụ lục 8.1). 
Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), dùng các dung 
dịch mới pha và tiến hành tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích methanoỉ (TT) và 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % dinatri 
hydrophosphat (77) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chể phẩm trong pha động 
vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 ing chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Để nguội và thêm 
1 ml dung dịch cloramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M(TT), pha loăng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc, để yên trong 5 min và tiêm ngay.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Dẹtector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thời gian lưu của 
pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đối chiếu ( 1).
Phép thừ chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch phân 
giải có 3 pic chính và hệ sổ phân giải giữa hai pic gần nhau 
Ít nhàt là 3,0; sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) có ỉ pic

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

chính và tỳ số tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu đường 
nên ít nhát là 5.
Giới hạn: Trong sấc ký đồ của dung địch thừ:
Tông diện tích của các pic phụ ngoài pic chính không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trong sấc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1) (5 %).
Bò qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhò hơn diện 
tích của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2),

Mất khối lượng do làm khô
Từ 8,0 đến 12,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,400 g: 100 °c đến 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa),

Định lưọTig
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acỉdacetic khan (77) và 1,09 % natrì acetat (77), rồi 
pha loãng đến 1000,0 ml bàng cùng dung môi. Đo độ hẩp 
thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch trcn ở bước sóng cực đại 
351 nm. Tính hàm lượng C62H89CoN130 }5P.C2H402 theo 
A(1 %. 1 cm), lấy 187 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín và ở nhiệt độ từ 2 °c đển 8 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin B12.

HYDROXOCOBALAMIỈN CLORID
Hydroxocobaỉamỉnỉ chỉorìdum

HYDROXOa3BALAMrN CLORID

C62H89CoNl3015P.HCl P-U: 1383,0

Hyđroxocobalamin clorid là Coa-[a-(5,6-dimethyl- 
benzimidazolyì)]-Cop-hydroxocobalamid clorid, phải chứa 
từ 96,0 % đén 102,0 % C62Hằ9CoN13Oi5P.HCl, tính theo chê 
phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh hoặc tinh thể màu đò đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩm. Có thể bị phân hùy khi sấy khô.
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HYDROXOCOBALAMIN SULFAT 

Đinh tính
A. Hòa tan 2,5 mg chế phẩm trong dung dịch có chứa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % natri acetat (77) rồi 
pha loãng thành 100 ml với cùng dung môi. Phổ hấp thụ 
từ ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch ưên trong 
khoảng bước sóng 260 nm đến 610 nm có ba đỉnh hấp thụ 
cực đại ở bước sóng 274 nm, 351 nm và 525 nm. Tỷ số độ 
hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ ở 351 nm từ 
0,75 đến 0,83. Tý sổ độ hấp thụ ở bước sóng 525 nm so với 
độ hấp thụ ở bước sóng 351 nm từ 0,31 đến 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Đung môi khai triển: Dung dịch amonỉac Ỉ 0 % -  methanoỉ 
(25:75;.
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dịch đồng thể tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đoi chiểu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
clorid chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thể tích ethanoì 
96 % (77) và nươc.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 gl mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bỉnh sắc kỷ không bão hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Đe bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù họp với 
vết chính trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước,
c. Chế phẩm phải cho phản ứng của clorid (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3), sừ dụng các dung 
dịch mới pha vả trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích methanoỉ (77) và 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid citric (TT) và 0,81 % dinatri 
hỵdrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung mồi.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thảnh 10,0 ml bằng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 mỉ bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu cần thiết. Đe nguội và thêm 
1 ml dung dịch cỉoramin T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,05 M  (77), pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lắc, để yên trong 5 min và tiêm ngay.
Điểu kiện sẳc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4 mm) nhồi bằng pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ hấp thụ tử ngoại ở bước sóng 351 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/mín.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với thời gian gấp 4 lần thòi gian lưu của 
pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Phép thử chi có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giừa hai pic gần 
nhau ít nhất là 3,0; sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
có 1 pic chính và tỷ sô tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu 
đường nền ít nhất là 5.
Giới hạn: Trong sắc ký đồ của dung địch thử:
Tổng diện tích của các pic phụ ngoài pic chính không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trong sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chieu (1) (5 %).
Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhỏ hơn diện tích 
của pic chinh trong sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2),

Mất khối lương do làm khô
Từ 8,0 đến 12,0 % (Phụ lục 9.6),
(0,400 g; 100 °c đến 105 °C; áp suất khônẹ quá 0,7 kPa),

Định lượng
Tránh ánh sảng trong quá trình định lượng.
Hòa tan 25,0 mg chê phâm trong dung dịch có chửa 0,8 % 
(tt/tt) acid acetic khan (TT) và 1,09 % natri acetat (77) 
rôi pha loãng thành 1000,0 ml với cùng đung môi. Đo đô 
hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng cực 
đại 351 nm. Tính hàm lượng CỂ2H89CoN130]5P.HCl theo 
A (1 %, 1 cm), lấy 190 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kín, ở nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Vitamin BI2,
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H YDROXOCOBÀLAMIN SULFAT 
Hydroxocobalaminì suỉfas

C124H178Co2N26O30P2.H2SO4 p.t.l: 2791,0

Hydroxocobalamin sulfat là di-(Coa-[a-(5,6“dimethyl- 
benzimidazolyl)]-Cop-hydroxocobalamid) sulfat, phải ị 
chứa từ 96,0 % đến 102,0 % C124H178Co2N260 3oP2.H2S04,|ị
tính theo chế phẩm đã làm khô. 4ụ
Tính chất ị!
Bột kết tinh hoặc tình thể màu đò đậm, tan trong nước và 
rất hút ẩm. Có thể bị phân hủy khi sấy khô.
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pịnhtính
A Hòa tan 2,5 mg chế phâm trong dung dịch có chứa 
0 8 % (tt/tt) acid acetic khan (77) và 1,09 % na tri acetaỉ 
fTT) rồi pha loãng đến 100 ml với cùng dung môi. Phô 
hấp thụ tử ngoại - khả kiến (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trên trong khoảng bước sóng 260 nm đên 610 nm cỏ ba 
hấp thụ cực đại ờ bước sóng 274 nm, 351 nm và 525 nm. 
Tỳ sổ độ hấp thụ ở bước sóng 274 nm so với độ hấp thụ
0 bước sóng 351 nm từ 0,75 đến 0,83. Tỷ số độ hấp thụ ở 
bước sóng 525 nm so với độ hấp thụ ở bước sóng 351 nm 
từ 0,31 đen 0,35.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca gel G.
Dung môi khai triền: Dung dịch amonìac Ỉ 0 % -  melhanoỉ 
(25 : 75).
Dung dịch thử: Hòa tan 2 mg chế phẩm trong 1 ml dung 
dich đồng thê tích ethanoỉ 96 % (TT) và nước.
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 2 mg hydroxocobalamin 
sulíat chuẩn trong 1 ml dung dịch đồng thê tích ethanoỉ 
96 % (77) và nước.
Cách tiến hành: Tiến hành tránh ánh sáng.
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký trong bình sắc ký không băo hòa dung 
môi đến khi dung môi đi được 12 cm. Để bàn mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chính trong sắc ký đồ của dung dịch thử phải phù hợp với 
vết chính trong sẳc ký đồ của dung dịch đổi chiếu về vị trí, 
màu sắc và kích thước.
c. Chể phẩm phải cho phản ứng của sulfat (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng các dung 
dịch mới pha và trong điều kiện tránh ánh sáng.
Pha động: 19,5 thể tích meỉhanoỉ (TT) vả 80,5 thể tích 
dung dịch có chứa 1,5 % acid ciỉric (TT) và 0,81 % dinatri 
hỵdrophosphat (TT) trong nước.
Dung dịch thử: Hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bầng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 
10 ml nước, làm nóng nếu càn thiết. Đe nguội và thêm
1 ml dung dịch cỉoramìn T 2 % (77), 0,5 ml dung dịch 
ocidhydrocìoric 0,05 M  (77). Pha loãng thành 25 ml bằng 
nước. Lăc, đề yên trong 5 min và tiêm ngay.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm * 4 mm) nhồi bằng pha tĩnh B (5 ịim). 
Dẹtector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 351 nm. 
ĩôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Chê tích tiêm: 20 pl.
£ách tiến hành:
Tiêm riêng biệt mỗi dung dịch trên và tiếp tục chạy sắc
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ký trong khoảng thời gian gấp 4 lần thời gian lưu cùa pic 
chính trong săc ký đô của dung dịch đối chiếu (1).
Phép thừ chì có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giữa hai pic gần 
nhau ít nhất là 3,0; sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) 
có 1 pic chính và tỷ sổ tín hiệu cùa pic này so với độ nhiễu 
đườne nền ít nhất là 5.
Giới hạn: Trong sắc ký đo của dung dịch thừ, tồng diện 
tích cùa các pic phụ ngoài pic chính không được lớn hơn 
diện tích pic chính thu được trong sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (5 %). Bò qua tất cả các pic mà diện tích của 
chủng nhỏ hơn diện tích cùa pic chính trong sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu (2).

Mất khối lượng do làm khô
Từ 8,0 % đến 16,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,400 g; 100°c đển 105 °C; áp suất không quá 0,7 kPa).

Định lượng
Cần phải tránh ánh sáng trong quá trinh định lượng.
Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong dung dịch có chửa 
0,8 % (tt/tt) acid aceỉic khan (77) và 1,09 % natri acetat 
(77) rồi pha loãng đến 1000,0 ml với cùng dung môi. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch trên ở bước sóng 
cực đại 351 nm. Tỉnh hàm lượng C124Hj78Co2N26O30p2- 
H^S04 theo A (1 %, 1 cm), lấy 188 là giá trị A (1 %, 1 cm) 
ờ 351 nm.

Bảo quản
Trong bao bì kin, ò nhiệt độ từ 2 °c đến 8 °c, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Vitamin B12.

THUỐC TIÊM HYDROXOCOBALAMIN 
ỉnịectio Hydroxocobaỉamini

Là dung dịch vô khuẩn của hyđroxocobaỉamin acetat, 
hydroxocobalamin clorid hay hydroxocobalamin sulfat 
trong nước để pha thuốc tiêm có chứa acid acetic, acid 
hydrocloric hay acid sulíuric đủ để chinh pH khoảng 4,0. 
Ché phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lượng hydroxocobalamin, C62H89CoN]30 15P, 
từ 95,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn cùa 
hydroxocobalamin khan.

Tính chất
Dung dịch trong, màu đỏ.

Định tính
Đỏ độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thừ ờ phẩn định 
lượng tại bước sóng 351 nm và 361 nm. Tỳ sô giữa độ hâp 
thụ ờ 361 nm và 351 nm là khoảng 0,65.
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pH
3,8 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - dưng dịch chửa 1,5 % acid citric và 
0,81 % dinatri hydrophosphat (19,5 : 80,5).
Các dung dịch dưới đây phải được tiêm ngay sau khi pha 
và phải được tránh ánh sáng.
Dung dịch thử: Pha loãng chính xác một thể tích chế phẩm 
trong pha động để được dung dịch cỏ nồng độ hydro- 
xocobalamin là 0,10 %.
Dung dịch đối chìầt (ỉ): Pha loâng dung dịch thừ trong pha 
động để được dung dịch cỏ nồng độ hydroxocobalamin là 
0,005 %.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng dung dịch đối chiếu 
(1) trong pha động để được dung dịch có nồng độ hydro- 
xocobalamin là 0,0001 %.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng muối hydro- 
xocobalamin chuẩn tương ứng với 5 mg hydroxocobalamín 
trong nước, thêm 0,2 ml dung dịch cloramin T 2 % (TT) 
mới pha và 0,1 mi dung dịch acidhydrocỉoric 0,05 M (TT). 
Pha loãng thành 10 ml bằng nước. Lắc và để yên 5 min, 
rồi tiêm ngay.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm x 4 mm), được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm) (Cột Lichrosorb 100 CH8/11 là thích họp). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 351 nin.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 f.iỉ.
Cách tiên hành:
Phép thử chỉ có giá trị khi trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
phân giải có 3 pic chính và hệ số phân giải giữa các cặp pic 
liền kề phài không được nhỏ hơn 3,0, sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (2) cỏ 1 pic chính và tỷ số tín hiệu trên nhiễu 
không nhỏ hơn 5.
Giới hạn:
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, tổng diện tích của các 

pic phụ ngoài pic chính không được lởn hom 2 lần diện tích 
của pic chính trong sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) 
(10 %). Bỏ qua tất cả các pic mà diện tích của chúng nhỏ 
hơn diện tích của pic chính trên sắc kv đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,4 EƯ/pg hydroxocobalamin (Phụ lục 13.2). 

Định lượng
Tiên hành trong điêu kiện tránh ánh sáng 
Hút chính xác một thẻ tích chế phẩm tương ứng với 
2,5 mg hydroxocobalamin khan vào bình định mức 100 mi, 
pha loãng đến định mức bàng dung dịch có chứa 0,8 % (tt/tt) 
acid acetỉc băng vả 1,09 % natrỉ acetat. Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại 351 nm. 
Tính hàm lượng hydroxocobalamin, C62H8gCoN|30 15P,

HYDROXYETHYLCELULOSE

Ị

trong chế phẩm theo A (1 %, 1 cm). Lấy 195 là giá trị 
A (1 %, ỉ cm) ờ cực đại 351 nm.

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

Loại thuốc
Vitamin.

Hàm lưọTầg thường dùng
Óng tiêm 1 mg/ml, l mg/4 ml, 500 pg/ml, 2 pg/mỉ.

HYDROXYETHYLCELƯLOSE
Hydroxyethylceĩỉuỉosum

Hydroxyethylcelulose làceluloseđược ỡ-(2-hydroxyethyl) ; 
hóa một phân.

Tính chất
Hạt hay bột trẳng, trắng ngà hay trắng xám. Tan trong 
nước nóng và nước lạnh tạo dung dịch keo, thực tế không 
tan trong aceton, ethanol 96 % và toluen.

Định tỉnh
Dung dịch S: Phân tán một lượng chế phẩm tương đương
1,0 g đà làm khô trong 50 ml nước không có carbon dioxyâ 
(TT). Sạu 10 min, pha loãng thành 100 ml bàng nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và khuấy cho đến khi tan hoàn toàn.
A. Đun 10 ml dung dịch s đến sôi, dung dịch vẫn phải trong,
B. Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
acetỉc ỉoãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acìd tanic 10 %. 
Xuất hiện tủa bông màu trăng ngà, tũa nảy tan trong dung ' 
dịch amoniưc loãng (77).
c . Trong ống nghiệm có chiều dài khoảng 160 mm, trộn ! 
đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suựat (77). Đặt ị 
mẩu giấy lọc đã được tẩm hỗn họp mới pha gồm 1 thể tích Ị 
dung dịch dìethanoỉamỉn 20 % và 11 thể tích dung dịch natri' 
mtroprusìat 5 % (77) được điều chình pH đến khoảng 9,8 1 
bằng dung dịch acid hydrocloric ỉ M  (77) vào phần trên! 
của ổng nghiệm sâu khoảng 2 cm. Đun ổng nghiệm trong 
dầu Silicon ở nhiệt độ 190 °c đến 200 °c sao cho phần 
ngập trong dầu khoảng 8 cm. Trong vòng 10 min, giấy lọc 
sẽ có màu xanh lam. Tiến hành song song mẫu trắng trong 
cùng điều kiện.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g ché phẩm, không đun nóng,! 
trong 15 ml dung dịch acid suỉfuric 70 %. Đổ dung dịch 
vào 100 ml nước đá vừa đổ vừa khuấy đều, pha loãng Ị 
thành 250 mi băng nước đá. Lây 1 mỉ dung dịch thu được. Ị 
vào ống nghiệm, làm lạnh ống nghiệm trong nước đá, 
thêm bàng cách nhò giọt 8 ml acỉd sulýuric (77), và ứộc. 
đều. Đun trên cách thủy trong chính xác 3 min, sau đó lành 
lạnh trong nước đá ngay lập tức. Khí hồn hợp nguội, thênh 
cẩn thận 0,6 ml dung dịch nìnhydrin (TT2) và trộn đểu. Đẻ 
yên ở 25 °c. Màu hồng xuất hiện ngay lập tức và không 
chuyển thành màu tím trong vòng 100 min.

DƯỢC ĐĨỀN VĨỆT NAM V
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PH XTừ 5 5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Dùng đung dịch s để đo.

Độ nhát biểu kiến
Tư 75 % dến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). 
Vừa khuấy, vừa thêm một lượng chế phẩm tuông đưomg
9 00 g đã làm khô vào 50 g nước. Pha loãng thành 100,0 g 
bẳng nước, khuây đên khi tan hoàn toàn. Xác định độ nhớt 
bàng nhớt kê quay ở 25 °c, với tôc độ trượt 100 S-I cho các 
chế phẩm có độ nhớt dự kiến nhò hơn 100 mPa-s, tốc độ
10 S‘l với các chế phâm có độ nhớt dự kiến từ 100 mPa-s 
đến 20 000 mPa-s và tốc độ 1 s 1 với cảc chế phẩm có độ 
nhớt dự kiến trên 20 000 mPa-s. Neu không đạt được tổc 
(tộ trượt chính xác là Is-1, 10 s-1, 100 s-1 thì có thể áp dụng 
một tốc độ hơi lớn hơn và một tốc độ hơi nhò hơn và dùng 
phép nội suy.

Clorid
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 30 ml bàng nước. Lấy 
15 ml dung dịch thu được để tiến hành thử.

Nitrat
Không được quá 3,0 % tính theo chế phẩm đã làm khô với 
hydroxyethylceluỉose có độ nhớt bicu kiến không lớn hơn 
1000 mPas.
Không được quá 0,2 % tính theo ché phẩm đã làm khô 
với hydroxyethylcelulose có độ nhớt biểu kiến lớn hơn 
1000 mPa-s
Xác định bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2), điện cực nitrat làm điện cực chi thị và điện cực 
bạc - bạc clorid trong dung dịch amoni suựat 1,32 % làm 
điện cực đổi chiếu,
Chuẩn bị các dung dịch ngay trước khi dùng.
Dung địch đệm: Trộn 50 ml dung dịch acid sul/uric ỉ M  
(77) và 800 ml nước, thêm 135 g kali dihydrophosphat 
(TT) và thêm nước vừa đủ 1000 ml. Pha loãng 80 ml 
dung dịch thu đưực thành 2000 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn nitrat (500 phần triệu NO ị): Hòa tan 
0,8154 g kaỉi nitrat (TT) trong 500 ml dung dịch đệm và 
pha loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thử: Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong dung dịch 
đệm và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dãy dung dịch đoi chiếu: Neu hydroxyethylcelulose có độ 
nhớt biểu kiến không lớn hơn 1000 mPa-s thì pha loãng
10,0 ml, 20,0 ml và 40,0 ml dung dịch chuẩn nitrat (500 
phan triệu NO ì) thành 100,0 mỉ bằng dung dịch đệm và 
trộn đều. Nếu hydroxyethylcelulose có độ nhớt biểu kiến 
lớn hơn 1000 m Pas thì pha loãng 1,0 ml, 2,0 ml và 4,0 ml 
dung dịch chuẩn nitrat (500 phần triệu NO ì) thành 100,0 
ml băng dung dịch đệm vá trộn đêu.
Đo các dung dịch, lập đường chuẩn và tính nồng độ nitrat 
bong mầu thử từ đường chuẩn thu được.

DU ỢC ĐIÊN v iệ t  n  a m  V

Glyoxal
Không được quá 20 phần triệu.
Lẩy 1,0 g chế phẩm cho vào ống nghiệm có nút mài, thêm
10,0 ml ethanoỉ khan (77). Đậy ổng nghiệm và lắc cơ học 
30 min. Ly tâm. Lấy 2,0 m! dịch trong, thêm 5,0 mi dung 
dịch methyỉbenzothiazoỉon hydraion hydrocỉorid 0,4 % 
trong dung dịch acid acetic bàng 80 % (ĩt/tt) trong nước. 
Lắc cho đen khi đong nhất. Sau 2 h, dung dịch không được 
đậm màu hơn mẫu đoi chiếu được tiến hành đồng thời 
trong cùng điều kiện dùng 2,0 mỉ dung dịch glyoxaỉ mẫu 
2 phần triệu C2H20 2 (TT) thay cho 2,0 ml dung dịch thử.

Ethylen oxyd
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 10.15).
Phương pháp sắc ký khí tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thìr. Lấy 1,00 g chế phẩm cho vào lọ dung tích 
5 ml (có thể sử dụng lọ có thể tích khác tùy điều kiện thử 
nghiệm), thêm vào 1 ml nước. Chế phẩm không tan mà 
trương nờ trong nước.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Lấy 1,00 g chế phâm cho vào lọ 
dung tích 5 mi. Thêm 0,1 ml dung dịch ethyỉen oxyd (TTZ) 
lạnh và 0,9 ml nước. Chế phẩm khône tan mà trương nở 
trong nước.
Dung dịch đối chiếu (2): Thêm 0,1 mỉ dung dịch acetaỉdehyd 
10 mg/ỉ mới pha và 0,1 ml dung dịch ethyỉen oxyd (TT2) 
vào lọ dung tích 5 ml.
Đậy kín các lọ ngay lập tức với nút có màng cao su butyl, bọc 
nhôm hoặc polytctraíluoroethylen và giữ chặt bằng nắp nhôm.

2-Cloroethanol
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp sấc ký khỉ tiêm pha hơi (Phụ lục 5.2).
Dung dịch thử: Cân 50 mg chế phẩm cho vào lọ dung tích 
10 ml (có thể sử dụng lọ có thể tích khác tùy điểu kiện thử 
nghiệm). Thêm 2 pl 2-propanoì (TT). Đậy kín và trộn đều. 
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,125 g 2-cloroethanol 
(TT) trong 2-propanoỉ (Tỉ) và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 10,0 ml bàng 2-propanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiếu (2): Cân 50 mg chế phẩm cho vào lọ 
dung tích 10 ml như trên. Thêm 2 pl dung dịch mẫu đổi 
chiếu (1). Đậy kín và trộn đều.
Đậy nắp các lọ ngay lập tức với nút cỏ màng cao su butyl, 
bọc nhôm hoặc polytetraAuoroethylen và giữ chặt băng 
nắp nhôm.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (50 m X 0,32 mm), pha tình poỉy(dimethyỉ) 
siỉoxan (1,2 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký’ khí, vận tốc 25 - 35 cm/s. 
Tỷ lệ chia dòng: 1:10.
Điều kiện tiêm pha hơi tĩnh có thể sử dụng: Nhiệt độ cân 
bằng: 110 °c, thời gian cân bằng: 20 min, nhiệt độ của hệ 
thống tiêm: 115 °c.
Nhiệt độ:

HYDROXYETHYLCELULOSE
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HYDROXYETHYLMETHYLCELƯLOSE

Cột

Buồng tiêm

Thòi gian
(min) 
0 -6  
6-16  
16-31 
31 - 36

Nhiệt độ
(°C)
60

60 — 110 
110->230 

230

150

250Detector 

Detector ion hóa ngọn lừa.
Thê tích tiêm: 2 ml.
Cách tiến hành:
Thời gian lưu của 2-cloroethanol khoảng 7,8 min.
Giới hạn:
Diện tích pic 2-cloroethanol trên sẩc ký đồ của dung 
dịch thử không được lớn hom 0,5 lần diện tích pic cùa 
2-eloroethanol trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (2).

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm thừ theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dung dịch chì mấu 10 phán triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu 
đổi chiếu.

Mất khối lưọTig do làm khô
Không được quá 10,0 % (Phụ lục 9.6). 
(1,000 g, 105 °c, 3 h).

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

Nhân
Trên nhãn quy định độ nhớt biểu kiến tính theo milipascal. 
giây (mPa-s) cho dung dịch 2 % (kl/kl).

Công dụng
Tá được.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

HYDROXYETHYLMETHYLCELULOSE
Hydroxyethylmethyỉceỉỉulosum

Hydroxyethylmethylcelulose là celulose được ơ-methyl 
hóa và 0-(2-hydroxyethyI) hỏa từng phần.

Tính chất
Hạt hay bột trăng, trắng hơi vàng hoặc trắng xám, dễ hút 
âm sau khi sây khô. Thực tế không tan trong nước nóng, 
aceton, ethanol, ether, toluen. Tan trong nước lạnh tạo dung 
dịch keo.

Định tính
Dung dịch S: Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương

11

đươne với 1,0 g chể phẩm đà làm khô vào 50 g nước không \ 
có carbon dioxyd (TT) đà được đun nóng đên 90 °c. Để 
nguội, thêm nước không có cavbon dioxycỉ (TT) đẻn 100 g 
và khuấy cho đến khi tan hoàn toàn
A. Vừa khuầv vừa đun trong cách thủy 10 mỉ dung dịch s, 
ỏ  nhiệt độ trên 50 °c, dung dịch đục hoặc xuất hiện tủa 
bông. Dune dịch trong trờ lại khi làm lạnh.
B. Lấv 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acìd i
ocetic loãng (TT) và 2,5 ml dung dịch acid tanic ỉ tì % Ị 

(77). Xuất hiện tủa bòng màu trắng vàng, tủa này tan trong 4 
dung dịch ctmonỉac loăng (77). }
c . Trộn đều 1 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suỉ/at 
(TT) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu giấy lọc 
được tẩm hồn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 thể tích dung ' 
dịch diethanoỉamin 20 % (tt/tt) vả 11 thể tích dung dịch ị 
na tri nitroprusiat 5 % (TT) đã được điều chỉnh pH đến ' 
khoảng 9,8 bằng dung dịch acìdhvdrocloric ỉ M  (TT) vào 'I 
phần trên cùa ống nghiệm sâu khoảng 2 cm. Đun cách i 
dầu Silicon ở 190 °c  đển 200 °c  sao cho ống nghiệm ngập í 
trong dầu khoảng 8 cm. Giấy lọc phải có màu xanh lam ; 
trong vòng 10 min. Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun nóng) 
trong 15 ml dung dịch acid suìýuric 70 % (kl/kl). Vừa đồ Ị 
đung dịch vừa khuấy đều, vào ỉ 00 ml nước đả và pha loãng > 
đến 250 ml với nước đả. Lấy 1 ml dung dịch trên cho vào -; 
ổng nghiệm, làm lạnh trong nước đả và thêm 8 ml aciả ■: 
suỊ/uric (TT) bằng cách nhỏ giọt. Đun trong cách thủy Ị 
chính xác trong 3 min, sau đó làm lạnh ngay trong nước đá I 
Khi hỗn hợp lạnh, thêm từ từ 0,6 ml dung dịch ninhydrìn' I 
ỢTi), trộn đều. Đe yên ờ 25 °c  xuất hiện ngay màu hồng 
và không chuyên sang tím trong vòng 100 min.
E. Trải 1 ml dung dịch s lên mặt kính. Sau khi bốc hơi !
nước, một lớp him được tạo thành trên mặt kính. ■■

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s không được đục hơn hồn dịch đối chiếu IIÍ 
(Phụ lục 9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu V6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,5 đến 8,0 (Phụ lục 6.2).

Độ nhót biễu kiến
75 % đến 140 % giá trị ghi trên nhãn (Phụ lục 6.3). ■
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương ứng với 6,0 g chê ' 
phẩm đã làm khô vào ỉ 50 g nước đã được làm nóng đênỷ 
90 °c. Khuấy bằng máy khuấy chân vịt 10 min làm lạnh 
trong nước đả và tiếp tục khuấy trong 40 min để hòa tan ] 
hoàn toàn. Điều chỉnh khối lượng đến 300 g, ly tâm dung I 
dịch để đuổi hết khí. Điều chỉnh nhiệt độ dung dịch khoảng í 
(20 ±0,1) °c. Xác định độ nhớt bằng nhớt kế quay ớ 20 °c 
với tổc độ trượt là 10 s-1.

C lorid t3
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.5). , 7
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiên ,, 
hành thử. ‘ Y
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Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu. (Phụ lục 9,4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiên hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0phần triệu (77) để chuẩn 
bị mầu đối chiêu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 10 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 100 °c đến 105 °C).

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

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhăn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal giây (mPa'S) 
của dung dịch 2 % (kl/kl).

Loại thuốc
Tá dược.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
Hyroxypropyỉcelỉuỉosum

Hyroxypropylcelulose là celulose được 0-(2-hydroxy- 
propyl) hỏa một phần. Chứa không quá 0,6 % silic (Si02).

Tính chất
Hạt hay bột màu trắng hay trắng ngà. Sau khi sẩy dề 
hút âm. Tan trong nước lạnh, acid acetic băng, ethanol, 
methanol, propylen glycol, hồn hợp chứa methanol và 
methylen clorid (10 : 90) tạo dung dịch keo. Tan ít hay hơi 
tan trong accton tùy theo mức độ thế, thực tế không tan 
trong nước nóng, trong ethylen gỉycol và toluen.

Định tính
Dung dịch S: Cân lượng bột tương đương 1,0 g chế phẩm 
đà làm khô cho vào 50 g nước không cỏ carbon dioxyd 
(77) đã được đun nóng đển 90 °c. Để nguội, điều chỉnh 
đên khôi lượng 100 g băng nước không có carbon dioxyd 
(77), khuây đèn khi tan hoàn toàn.
A. Vừa khuấy vừa đun trong cách thùy 10,0 ml dung dịch 
s. 0 nhiệt độ trên 40 °c, dung dịch đục hoặc xuất hiện tủa 
bông. Dung dịch trong trở lại khi lảm lạnh.
B. Lây 10 ml dung dịch s, thêm 0,3 ml dung dịch acid 
ữcetic ỉoãng (TT) và 2,5 mỉ dung dịch acid tanic ỈO %. 
Xuât hiện tủa bông màu trắng hơi vàng, tủa này tan trong 
dung dịch amonĩac loãng (77).
CTỊrộn đêu 1,0 g chế phẩm với 2 g bột mịn mangan suỉfat 
(77) trong ống nghiệm dài 160 mm. Đặt mẩu giấy lọc 
dược tâm hỗn hợp vừa được chuẩn bị gồm 1 thể tích dung 
dịch diethanoỉamin 20 % (tt/tt) và 11 thể tích dung dịch 
natn nitroprusiat 5 % (77) và đã được điều chỉnh pH đến 
khoảng 9,8 bằng dung dịch acid hydrocỉoric ỉ M (TĨ) vào

phần trên của ống nệhiệm sâu khoảng 2 cm. Đun cách dầu 
Silicon ở 190 °c đen 200 °c  sao cho ống nghiêm ngập 
trong dầu khoảng 8 cm. Giấy lọc phải cỏ màu xanh lam 
trong vòng 10 min. Song song tiến hành mẫu trắng.
D. Hòa tan hoàn toàn 0,2 g chế phẩm (không đun nóng) 
trong 15 ml dung dịch acidsul/uric 70 % (kl/kl). Vừa khuấy 
vừa đô dung dịch vào 100 ml nước đá và pha loãng đển 
250 ml với nước đá. Lây 1 ml dung dịch trên cho vào ổng 
nghiệm, làm lạnh trone nước đá và thêm 8 ml acid Sỉd/uric 
(77) bằng cách nhỏ giọt. Đun trong cách thủy chính xác 
trong 3 min, sau đó làm lạnh ngay trong nước đá. Khi hồn 
hợp lạnh, thêm từ từ 0,6 ml dung dịch ninhydrin (T ĩý , 
trộn đều để yôn ờ 25 °c. Xuất hiện ngay màu hồng và 
không chuyển sang tím trong vòng 100 min.
E. Trải 1 ml dung dịch s lên mặt kính. Sau khi bốc hơi 
nước, một lớp phim được tạo thành trên mặt kính.
F. 0,2 g chế phẩm không tan trong 10 ml toỉuen (77) nhưng 
tan hoàn toàn trong 10 ml ethanoỉ (77).

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

pH
pH của dung dịch s phải từ 5,0 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Độ nhớt biểu kiến
75 % đến 140 % giả trị ghi trcn nhãn (Phụ lục 6.3).
Vừa khuấy vừa cho một lượng bột tương ímg với 6,0 g chế 
phẩm đâ được làm khô cho vào 150 g nước đã được làm 
nóng đến 90 °c. Khuấy bàng máy khuấy chân vịt trong 
Ỉ0 min, làm lạnh trong nước đả và tiếp tục khuấy trong 
40 min để hòa tan hoàn toàn. Điều chinh khổi lượng đến 
300 g, ly tâm dung dịch để đuổi hết khí. Điều chinh nhiệt 
độ dung dịch khoảng (20 ± 0,1) °c. Xác định độ nhớt bàng 
nhớt ké quay ờ 20 °c với tổc độ trượt là 10 S‘L 
Với chế phẩm cỏ độ nhớt thấp, dùng lượng chế phẩm đủ để 
chuẩn bị dung dịch có nồng độ qui định trên nhân.

Clorid
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 1 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chỉ mẫu ĩ 0 phần triệu Pb (77) đê 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 7,0 % (Phụ lục 9.6 ).
(1,00 g, 100 °c  đến 105 °cj.

Tro sulfat
Không được quá 1,6 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm và chén platin.

HYDROXYPROPYLCELULOSE
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HYOSCIN BUTYLBROMID 

Silica
Không được quá 0,6 %.
Thêm một lượng vừa đù ethanoỉ 96 % (TT) vào căn thu 
được ờ mục Tro sulíat để thấm ướt cẩn hoàn toàn. Thêm 
từng lượng nhỏ 6 ml acid hydroýỉuoric. Bôc hơi đên khô ờ 
nhiệt độ 95 °c đến 105 cc, tiến hành cẩn thận để tránh mất 
mầu. Làm lạnh và tráng thành chén platin bàng 6 ml acid 
hydroflnoric. Thêm 0,5 ml acỉd suựuric (TT) và bổc hơi 
đển khô. Nâng dần nhiệt độ và nung ờ 900 °c. Đẻ nguội 
trong bình hút ẩm và cân. Lượng silica trong chế phâm 
được tính bàng cách lấy lượng cấn thu được trong mục Tro 
sulfat trừ đi lượng cắn thu được.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Nhãn
Trên nhãn qui định độ nhớt tính theo milipascal giây của 
dụng dịch 2 % (kl/kl).
Đổi với chế phẩm cỏ độ nhớt thấp phải qui định nồng 
độ dung dịch được dùng để xác định độ nhớt tính theo 
milipascal giây (mPa s). Neu cần, nhân phải ghi sản phẩm 
chứa silica.

Loại thuốc
Tá dược.

HYOSCIN BƯTYLBROMID 
Hyoscìni butyỉbromidum

CH3

C21H30ĐrNO4 p.t.l: 440,4

Hyoscin butylbromid là (IR,2R,46',55,75,9r)-9-butyl-7- 
[[(25)-3-hydroxy-2-phcnylpropanoyl]oxy]-9-methýl-3- 
oxa-9-azoniatricyclo-[3.3.1.024]nonan bromid, phải chứa 
từ 98,0 % đến 101,0 % C2iH30BrNO4, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột két tinh trắng hoặc gàn như trắng. Dễ tan trong nước 
và trong methylen clorid, hơi tan trong ethanol khan.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: Ã, B, F.
Nhóm II: B, c , D, E, F.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của hyoscin 
butylbromid chuẩn.

B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng, 
c. Điểm chảy (Phụ lục 6.7) từ 139 °c đến 141 °c.
D. Lấy khoảng 1 mg chế phẩm, thêm 0,2 ml acid nitric 
(77') và bốc hơi tới khô trên cách thủy. Hòa tan cãn trong 
2 mi aceton (Tĩ) và thêm 0,1 ml dung dịch kaỉi hydroxyd
3.0 % trong methanoỉ. Màu tím xuất hiện.
E. Thêm 2 mi dung dịch natrì hydroxyd loãng (TT) vào 
5 ml dung dịch s (xem mục Độ trong và màu sắc dung 
dịch). Không có tủa tạo thành.
F. Chế phẩm cho phản ứng (A) của brotnid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,25 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dỉoxyd (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

pH
pH của dung dịch s tử 5,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -18° đến -20°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). !
Pha động: Hòa tan 5,8 g na tri dodecyỉ suỉ/at (TT) trong 
hồn hợp gồm 410 ml acetonitriỉ (TT) và 605 ml dung dịch , 
kaỉi dihydrophosphat 0,7 % (TT) đã được điều chinh đến 
plỉ 3,3 bàng dung dịch acidphosphoric 0,05 M (77).
Dưng dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loăng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml bàng pha động. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
thu được thành 50,0 ml bằng pha động. Ị
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bàng pha động.
Dưng dịch đoi chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất E chuẩn 
của hyoscin butylbromid trong pha động, thêm 1,0 ml dung Ị 
dịch thử và pha loãng thành 10,0 ml bàng pha động. Pha loãng ị
5.0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động.
Diếu kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(4 pm). ;
Nhiệt độ cột: (25 ± 1) ỬC.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min. !
Thể tích tiêm: 10 [XÌ. ị
Cách tiến hành: j
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu7! 
của butylhyoscin.
Thời gian lưu tương đối so với butylhyoscin (thời giao 
lưu khoảng 7,0 min): Tạp chất B khoảng 0,1; tạp chất Aq
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khoản° 0,36; tạp chất c  khoáng 0,40; tạp chất D khoảng 
0 7‘ tap chất E khoảng 0,8; tạp chất F khoảng 0,9; tạp chất 
G khoảng 3,0.
Kiềm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc kỷ đô cùa 
dung dich đối chiêu (3), độ phân giải giừa pic của tạp chât 
E và pic của butylhyoscin ít nhất là 1,5. Hệ sổ đổi xứng của 
pic butyihyoscin không lớn hom 2,5.
Giới hạn:
Hẻ số hiệu chinh: Đe tỉnh hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa tạp chất B với 0,3; tạp chất G là 0,6.
Tap chất B, c, D, E, F, G: Với môi tạp chât, diện tích pic 
đă hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hom diện tích pic 
chính trên sắc ký' đồ cùa dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,2 %). 
Tap chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hcm 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1%).
Các tạp chât khác: Với môi tạp chât, điện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hem 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,4 %), bỏ qua pic của ion bromid xuất hiện 
gầnpic dung môi.
Bò qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: (l/?,2jR(41S,55,,7.Ư-9-inethyl-3-oxa-9-a?.atrìcycỉo 
[3.3.1.024]non-7-yỉ (2S)-3-hydroxy-2-pheny]propanoat(hyoscin). 
Tạp chất B: Aciđ (2R,S)-3-hyđroxy-2-phenylpropanoic (acid 
DL-tropíc).
Tạp chất C: (l/?,2/ỉ,4S,5S,7j)-7-[[(25)-3-hydroxy-2-phcnyl- 
propanoyl]oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1,024] 
nonan (methylhyoscin).
TạpchẩtD:(l/?,2/?,45,55’,7-ĩ,9/)-7-f[í2S)-3-hydroxy-2-phenylpropanoy[]
oxy]-9-methyl-9-propyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.L02>4]nonan
(propylhyoscin).
TạpchấtE:(l/?,2R,45,55,7j)-9-butyỉ-3-oxa-9-azatricyclo[3.3.1.024] 
nonan-7-yl (2Ỵ)-3-hydroxv-2-phenylpropanoat (A-butylhyoscin). 
Tạp chất F: (l/?,2iỉ?,4.S;55',7.Ỹ,9Ư-9-butyI-7-[[(25,)-3-hydroxy- 
2-phenylpropanoyl]oxy]-9-methyl-3-oxa'9-azoniatricyclo 
[3.3.1.02-4]nonan (pseudo-isomer).
Tạp chất G: (l^ ,2/?,45',55',75)9r)-9-butyl-9-methyl-7-[(2-phenyl- 
prop-2-enoyl)oxy]-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.024]nonan 
(apo-iV-butylhyoscin).

Mẩt khối lượng do làm khô
Không được quá 2,5 % (Phụ lục 9.6).
(0,500 g, 105 °C).

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

Hịnh lưựng
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml nước. Chuẩn độ 
ang dung dich bạc nitraí 0,1 N (CĐ). Xác định điềm
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tương đương bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2). Dùng điện cực bạc làm điện cực chì thị, điện cực 
bạc - bạc clorid làm điện cực so sánh.
1 ml dung dịch bạc ni trơi 0,1 N  (CĐ) tương đương với
44.04 mg C'>[H30BrNO4.

Bảo quản
Trong bao bì kín và tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống co thắt.

Chể phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN HYOSCIN BUTYLBROMID 
Tabellae Hyoscinỉ butyỉbromidỉ

Là viên nén chứa hyoscin butylbromid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đảy:

Hàm lượng hyoscin butylbromid, C2iH3oBrN04, từ
92.5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
hyoscin butyỉbromid với 20 ml cloroịorm (TT), lọc, bay 
hơi dịch lọc đến khô và phân tán cắn thu được trong 5 ml 
acetonitril (77'). Bay hoá đến khô và làm khô cắn ở 50 °c, 
áp suất không quá 0,7 kPa trong 1 h. Phổ hấp thụ hồng 
ngoại (Phụ lục 4.2) cùa can thu được phải phù hợp với phổ 
hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của hyoscin butylbromiđ.
B. Lấy 1 mg cắn thu được trong phản ứng A, thêm 0,2 ml 
aciả nìtric bốc khối (TT) vả bay hơi đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 2 ml aceton (TT) và thêm 0,1 ml 
dung dịch kaỉi hỵdroxyd 3 % trong methanoì sẽ xuất hiện 
màu tím.
c. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
hyoscin butylbromid với 20 ml cỉoroform (TT), lọc, bay 
hơi dịch lọc đến khô. Lắc cắn với 50 ml nước và lọc. Phổ 
hấp thụ ánh sáng (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
trong khoảng từ 230 đến 350 nm có cực đại hấp thụ ờ 
252 nm, 257 nm và 264 nm, và một vai ờ 247 nm.

Hyoscln
Không được quá 0,1 %.
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 2,0 g natri ỉauryỉ suỉfat (Tỉ) trong hồn 
hợp gồm 370 ml acid hydrocìoric 0,001 M  (TT) và 680 ml 
methanoỉ (TT).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,1 g hyoscin butylbromid với 10 ml dung dịch acid 
hvdrocỉoric 0,001 M  (TT), siêu âm 15 min, ly tâm và lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch hyoscin hyđrobromid chuẩn 
0,001 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0,001 M (TT).
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Dung dịch phản giải: Pha loãng 10 \ú đung dịch thử thành 
10 ml với dung dịch đối chiểu.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(10 ịim) (cột Lichrosorb C8, 10 pm là thích hợp).
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il,
Cách tiền hành:
Tiêm dung dịch phân giải. Phép thừ chi có giả trị khi độ 
phân giải giữa hai pic hyoscin và butylhyoscin ít nhất là 5. 
Tiêm dung dịch thử và dung dịch đối chiếu. Trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thứ, diện tích của pic tương ứng với 
hyoscin không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (0,1 %),

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ F2Ỉ4 hiệu nâng cao (Bản mông Merck 
silica gel 60 F254 HPTLC là phù hợp).
Dung mỏi khai triển: Acid/ormic khan - nước - ethanoỉ - 
dicìoromethan (0,5 : 1,5 ; 9 : 9).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột vicn tương ứng vói 
khoảng 20 mg hyoscin butylbromid với 5 ml dung dịch 
acìd hydrocỉorìc 0,01 M  (77), lv tâm lấy địch trong.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loàng 3 thể tích dung địch 
thừ thành 100 thê tích bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 1 thề tích dung dịch 
thử thành 50 thể tích bang dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M  (Tỉ").
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 400 the tích bằng dung dịch acid hydrocỉoric 
0,01 M (TT).
Cách tiên hành:
Chẩm riêng biệt lên bàn mỏng 2 pl của mỗi dung dịch trên. 
Sau khi triển khai sấc ký, lấy bản mỏng ra và làm khô ờ 
60 °c trong 15 min. Sau đó phun lên bàn mòng dung dịch 
kali ĩodobĩsmuthat (TT) mới pha, để khô ngoài không khí 
và phun dung dịch natri nỉtrit 5 % (77') và quan sát ngay, 
vết chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử có giá 
trị Rf khoảng 0,45. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
thừ, bất cứ vết phụ nào có giả trị Rf nhò hơn giá trị Rfcủa 
vết chính thỉ không được đậm hơn vét trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1) (3 %) và không được quá 
hai vết như vậy đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %), bất cứ vét phụ nào có giá 
trị Rf lớn hơn giá trị Rf cùa vết chính thi không được đậm 
hơn vết trên sác ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
(2 %) và không được có quá một vết như vậy đậm hơn vết 
trên săc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (3) (0,25 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký: Như mô tả trong mục Hyoscin.
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Dung dịch thừ: Cân 20 viên, nghiền thành bột mịn. Cân một 
lượng bột viên tương ứng với 40 mg hyoscin butylbromid, 
thêm 60 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,001 M  (77), lắc : 
kỹ, siêu âm 15 min, để nguội, pha loãng với dung dịch acid j 
hydrocỉoric 0,001 M  (77) vừa đủ 100,0 ml, lắc đều. Ly 
tâm lấy dịch trong, lọc.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch hyoscin butylbromid chuẩn ị 
0,04 % trong dung dịch acid hydrocỉoric 0.001 M  (77). i 
Cách tiến hành: •:
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ. Ị
Tính hàm lượng hyoscin butylbromid, C2lH30BrNO4, Ị 
có trong viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký ; 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C2|HjoBrN04 cùa hyoscin butylbromid chuẩn.

Bảo quản
Ờ nhiệt độ dưới 25 °c, nơi khô ráo, tránh ánh sáng. 1

Loại thuốc
Chổng co thất.
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Hàm lượng thường dùng
10 mg.

IBƯPROFEN
ỉbuprofenum

Ibuproíen là acid (27?5)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl) 
propanoic, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C |3His02, 
tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể không ; 
màu. Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton,. 
methanol và methylen clorid. Tan trong các dung dịch) 
hydroxyđ kiềm loãng và carbonat kiềm. <1

Định tính 'ị
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau: ị
Nhóm I: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phái V 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ibuprofen chuẩn. I
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch natrịậ 
hydroxyd 0, ỉ M(TT) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng Ị 
dung môi. Đo phổ hấp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1) của dung í



dich thu được trong khoáng bước sóng từ 240 nm đến 
300 nm có hai cực đại hấp thụ ờ bước sóng 264 nm và 
272 nm và một vai ờ bước sóng 258 nm. Tỷ sô độ hâp thụ 
0 264 nrn và ờ vai 258 nm từ 1,20 đến 1,30; tỷ sổ độ hấp 
thu ở ?72 nm và ở vai 258 nm từ 1,00 đên 1,10. 
c, Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ G.
Dun% môi khai triển: n-Hexan - ethyỉacetat - ơcid acetic 
khan (71 : 24 : 5).
Dung dịch thử: Hòa tan 50 mg chê phâm trong methyỉen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi 
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50 mg ibuproícn chuẩn trong 
methyỉen cỉorid (TỊ) và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi.
Cách tiến hành: Chàm riêng biệt lên bàn mỏng 5 |il môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 10 cm, lấy bản mỏng ra, sấy khô ờ 120 °c trong 
30 min. Phun lên bản mỏng dung dịch kaỉi pcrmangơnaỉ 
10%  trong dung dịch acid suựuric ỉ M  và sấy ờ 120 °c 
trong 20 min. Quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 
365 nm. vết chính trên sẩc kỷ đồ của dung dịch thử phải 
giống vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu về 
vị trí, màu sắc và kích thước.
D. Điểm chảy phải từ 75 °c đến 78 °c (Phụ lục 6.7).

Độ trong và màu sắc của dung dỉch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g ché phẩm trong methanoỉ (TT) 
và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Hòa tan 0,50 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loâng 
thành 20 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực (Phụ lục 6.4) của dung dịch thu được phải 
từ -0,05° đến +0,05°.’

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả : Trộn đều 0,5 ml ctcidphosphorìc (TT), 340 rnl 
acetonitriỉ (TT)) và 600 ml nước (TT) để cân bằng rồi thêm 
nước vừa đủ 1000 ml.
Pha động B: Acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong 2 ml 
acetonitnl (TTị) và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha 
động A.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bẳng pha động A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 m! bằng pha động A.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml tạp chất B 
chuân của ibuproíen thành 10,0 ml bằng acetonltril ( T T ị)  

(dung dịch A). Hòa lan 20 mg íbuprofen chuẩn trong 2 ml 
acetonitriỊ (TTị), thêm 1,0 mỉ đung dịch A và pha loãng 
thành 10,0 ml bằng pha động A.
Dung dịch đổi chiếu (3): Hòa tan ibuproíen chuẩn dùng
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để định tính pic (hổn hợp tạp chất A, J và N) có trong 1 
lọ chuân trong ỉ ml acetonitril (TT)) và pha loãng thành
5.0 ml bàng pha động A.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung mỏi như sau:

IBUPROFEN

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/lt) (% tt/tt)
0-25 100 0

25-55 100 —> 15 0 — 85
55-70 15 85

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo ibuproíen chuẩn dùng để định tính pic và sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiêu (3) để xác định pic của tạp chất 
A, J và N.
Thời gian lưu tương đối so với íbuprofen (thời gian lưu 
khoảng 21 min): Tạp chất J khoảng 0,2; tạp chất N khoảng 
0,3; tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B khoảng 1,1.
Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống: Trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đối chiểu (2), tỷ số đình - hõm (Hp/Hv) ít nhất 
là 1,5; trong đó ĨIp là chiều cao đỉnh pic tạp chất B so với 
đường nền và Hv là chiều cao tính từ đường nền lên đển 
đáy hỗm giữa pic tạp chất B và pic ibuproĩen. Nếu cần có 
thể điều chình nồng độ acetonitril trong pha động A.
Giới hạn:
Tạp chất A, J, N: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đổi chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dung địch đổi chiếu (1) (0,05 %).
Tông diện tích pic của tất cà các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,3 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1) (0,03 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A:Acid (2/?5)-2-[3-(2-methylpropyl)phenyI]propanoic. 
Tạp chất B: Acid (2/?5)-2-(4-butylphenyl)propanoic.
Tạp chất C: (2/?5)-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanamid. 
Tạp chất D: Acid (2/?5)-2'(4-mcthylphenyl)propanoic.
Tạp chất E: l-[4-(2-mcthylpropyl)phenyl]ethanon.
Tạp chất f : Acid 3-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tạp chất G: Acid (1 JR5',4/ỉ5)-7-(2-metbyIpropyl)-l-[4-(2-methyl- 
propyl)pheny]]-l,2,3,4-tetrahydronaphthalen-l,4-dicarboxylic.
Tạp chất H: (3/?$)-) ,3-bis[4-(2-methylpropyl)pheny]]butan-l-on. 
Tạp chất I: }-(2-methylpropyl)-4-[(3/?5>3-[4-(2-methylpropyl) 
phenyl]butyl]benzen.
Tạp chất J: Acid (2/?.$)-2-[4-(2~methylpropanoyl)phenyl]propanoic.
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Tạp chất N: Acid (2RS)-2-(4-ethylphenyl)propanoic.
Tạp chất K: Acid (2&S)-2-(4-formylphenyl)propanoic.
Tạp chất L: Acid 2-[4—(1 -hydroxy-2-methylpropyl)phenyl]propanoic. 
Tạp chất 0 : Acid 2-[4-(l-methylpropyl)phenyl]propanoic.
Tạp chất M: Acid (2ftS)-2-hydroxy-2-[4-(2-methylpropyl)phenyl] 
propanoic.
Tạp chất P: (2Ấ1S)-2-[4"(2-methylpropyI)phenyl]propan-l-ol. 
Tạp chất Q: 2-[4-(2-methylpropyl)phenyI]ethanol.
Tạp chất R: l,r-(ethan-I,l-diyl)-4,4'-(2-methylpropyl)dibcn2en.

Tạp chất F
Phương pháp sấc ký khí (Phụ lục 5.2). Ảp dụng phương 
pháp chuẩn hóa.
Dung dịch meíhyỉ hóa: Pha loãng 1 ml N,N-dimethyỉ- 
/ormamiđ dimethxlcicetal (TT) và 1 ml of pyridĩn (TT) 
thành 10 ml bằng ethvỉ acetat (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong 1,0 ml 
ethyỉ acetat (TT) trong lọ có nấp kín, thêm 1 ml dung dịch 
methyl hỏa, đậy kín và đun ở 100 °c trong 20 min. Để 
nguội. Bay hơi thuốc thừ bàng luồng khí ni tơ ở nhiệt độ 
phòng. Hòa tan cẳn trong 5 ml ethyỉ acetat (Tỉ).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 0,5 mg tạp chất F chuẩn 
cùa ibuproĩen trong ethyl acetat (77) và pha loàng thành
10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 50,0 mg ibuprofen chuẩn 
trong 1,0 ml dung dịch đối chiểu (1) trong lọ có nắp kin, thêm 
1 ml dung dịch methyl hóa, đậy kín và đun ờ 100 °c trong 
20 min. Để nguội. Bay hơi thuốc thử bằng luồng khí nitơ ờ 
nhiệt độ phòng. Hòa tan cắn trong 5 ml ethyỉ acetat (77). 
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy kích thước (25 m X 0,53 mm) được 
phủ pha tĩnh macrogoỉ 20 000 (độ dày phim 2 pm),
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký>.
Tốc độ dòng: 5,0 ml/min.
Nhiệt độ cột là 150 °c, nhiệt độ buồng tiêm là 200 °c, 
nhiệt độ detector là 250 °c.
Dctector: lon hỏa ngọn lừa.
Thể tích ticm: 1 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thừ và dung dịch đối chiếu (2),
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 ỉần thời gian lưu của 
ibuprofen.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Thời gian lưu tương 
đoi so với ibuprofen (thời gian ỉưu khoảng 17 min) của tạp 
chất F khoảng 1,5.
Giới hạn:
Tạp chất F: không được quá 0,1 %.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s, tiến hành thử theo phương pháp 2. 
Dùng dung dịch chì mẫu 1 phần triệu được chuẩn bị bằng 
cách pha loãng dung dịch chì mẫu ỉ 00 phần triệu Pb (TT) 
bằng methanoỉ (77) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

VIÊN NÉN IBƯPROPEN

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,450 g chế phẩm trong 50 ml methanoỉ (77), 
chuẩn độ bầng dung dịch na tri hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ), dùng 
0,4 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (TTi) làm chi thị. Song 
song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) tương đương với 
20,63 mg Ct3H180 2.

Bão quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuổc chống viêm không steroid.

Chể phẩm
Viên nén, nang, kem dùng ngoài, viên đạn đặt trực tràng.

VIÊN NÉN IBƯPROFEN 
Tahellae Ibuprofeni

Là viên nén bao phim chứa ibuprofen.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” mục “Vicn bao” (Phụ lục 1.20) và các 
yêu cẩu sau đây:

Hàm Iưọmg ibuprofen, C| jH180 2, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lắc một lượng bột viên đà nghiền mịn tương ứng 
khoảng 0,40 g ibuprofen với 15 mi aceton (Tỉ), lọc và để 
bay hơi dịch lọc tự nhiên tới khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù hợp với phổ hồng 
ngoại của ibuprofen chuẩn.
B. Cãn thu được ở trẽn, sau khi kêt tinh lại với ether dầu 
hỏa (TT) (có khoảng sôi tù 40 °c đến 60 °C), có nhiệt độ 
nóng chày khoảng 75 °c  đến 78 °c.
c. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời ệian 
lưu cùa pic ibuprofen trên sắc ký đồ của dung địch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệm phosphat chuẩn pH 1,2 
(TT).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thài gian: 60 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau
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hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu, Pha loãng dịch lọc với môi 
trườn" hòa tan để có nồng độ thích hợp và đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4. ỉ) của dung dịch thu được ở bước sóng 221 nm. 
Tính hàm lượng ibuprofen, C]3H180 2, đã hòa tan tính theo 
A (1 %, 1 cm). Lây 449 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước 
sỏng cực đại 221 ntn.
Ỵẻu cầu: Không ít hơn 85 % (Q) lượng ibuprofen so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 60 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sác ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉỉca geỉ GF254.
Dung mói khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - acid acetìc 
bang (75 : 25 : 5).
Dung dịch thứ: Chièt một lượng bột viên tương ứng khoảng 
0 250 g ibuprofen với cỉoro/orm (TT), chiết 3 lần, mồi lần 
10 ml cỉoroform (77), bay hơi dịch chiết còn khoảng 1 ml, 
thêm cỉoroform (TT) cho vừa đủ 5 ml.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành 
100 ml với cỉoro/orm (77), lắc đều.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 Ịil mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, để khô bản mòng 
ngoài không khí, quan sát dưới ánh sáng tử ngoại ở bước 
sóng 254 nm.
Bất kỳ vết phụ nào trên sẳc ký đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiểu,

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch acidphosphoric 0,0ì \ í -  acetonitriỉ 
(60 : 40)
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 100 mg ibuprofen 
chuân hòa tan trong pha động thành 50,0 ml, trộn đêu. 
Dung dịch thử: Càn 20 viên (đă được loại bỏ lóp bao, 
nếu cần) tính khối lượng trung bình viên, nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 0,2 g ibuprofen, thêm 60 ml pha độne, lắc trong 
20 min, thêm pha động vừa đủ 100,0 ml và trộn đều. Lọc 
hoặc li tâm.
Điếu kiện sắc ký':
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 ịim hoặc 10 pm).
Dẹtector quang phổ từ ngoại đật ở bước sóng 224 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 gl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc kỷ 
với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn tương đối của các diện 
tích đáp ứng từ 6 lần tiêm lập lại không được lớn hơn 2 %, 
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng ibuproĩen, C ị3H 1802, dựa vào diện tích 
ptc trên săc ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và 
hàm lượng C13H180 2 trong ibuprofen chuẩn.

Dự ợ c  ĐIẺN VIỆT NAM V

Đảo quản
Trong bao bì kín, để nơi khô mát, tránh ánh sảng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Hàm lưọmg thường dùng
200 mg; 400 mg; 600 mg.

IMIPENEM

IM1PENEM
Imỉpenemum

C12H17N30 4S.H20  p.t.l: 317,4

Imipenem là acid (5/?,65)-6-[(/?)-l-hỵdroxyethyl]-3-[[2- 
[(iminomethyl)amíno]ethyl]sulphanyl]-7-oxo-i-azabicyđo 
[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic monohydrat, phải chứa từ
98,0 % đến 102,0 % Ci2H17N30 4S, tính theo ché phẩm khan. 
Che phẩm bản tông hợp từ một sàn phẩm lẽn men.

Tỉnh chất
Bột màu trắng, trẳng ngà hay vàng nhạt. Hơi tan trong nước, 
khó tan trong methanol.

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

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong dung dịch đệm phosphaỉ 
pH  7,0 (TTị) và pha loãng thành 50 ml với cùng dung mòi. 
Dung dịch không được đục hơn hỗn dịch đối chiếu II (Phụ 
lục 9.2) và khỏng đưực có màu đậm hơn màu mẫu số 6 của 
dãy dung dịch màu đối chiếu phù hợp nhất (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

pH
Từ 4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước không có carbon 
dỉoxyd (7T) và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +84° đến +89°, tính theo chế phẩm khan, đo ờ 25 °c 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g che phẩm trong dung dịch đệm phosphat 
pH  7,0 (TTd và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Trộn đều 0,7 thẻ tích acetonỉtriỉ (77) và 99,3 thể
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tích dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,87 % (77) được điều 
chỉnh đến pH 7,3 bẳng dung dịch acidphosphoric loãng (TT), 
Hỗn hợp dung mỏi: Trộn đều 0,7 thể tích acetonitrìỉ (Tĩ) 
và 99,3 thể tích dung dịch dikali hydrophosphat 0,135 g/l 
(TT) được điều chỉnh đến pH 6,8 bàng dung dịch acid 
phosphoric loãng (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 40,0 mg chế phẩm trong hỗn hợp 
dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiểu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thừ thành
100,0 ml với hỗn họp dung môi.
Dung dịch phán giòi: Đun nóng 20 ml dung dịch thử đã 
được điều chỉnh đen pH 10 bằng dung dịch natri hydroxyd 
20 % (77) ở 80 °c trong 5 min (điều chế tạp chất A).
Bào quản các dung dịch trong nước đá và dùng trong 
vòng 8 h.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đặt ỡ bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với mẫu trăng, dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và dung dịch phân giải với thời gian chạy sắc ký 
bằng 2 lần thời gian lưu của imipenem.
Thời gian lưu cùa imipenem khoảng 9 min, thời gian lưu 
tương đối của tạp A so với imipenem khoảng 0,8.
Kiêm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch phân giải, độ phân giải giừa pic tạp chất A 
và pic imipenem ít nhất là 3,5.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ cùa dung dịch thử.
Tạp chất A có diện tích pic không được lớn hơn diện tích 
của pic chính trên sẳc ký đồ thu được cùa dung dịch đối 
chiếu (1,0 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của bất kỳ tạp chẩt nào 
khác không được lớn hơn 0,3 lần diện tích của pic chính 
trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch đối chiếu (0,3 %). 
Tổng diện tích pic của các tạp chất khác trừ tạp A: Không 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch đổi chiếu (1,0 %).
Bỏ qua các pic cỏ diện tích pic nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (0,1 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (5i?,65)-3-[(2-aminoethyl)sulfanyl]-6-[(^)-l- 
hydroxyethyI]-7-oxo-l-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylic 
(thienamycin).

Nước
Từ 5,0 % đến 8,0 % (Phụ lục 10.3).
D ùng 0,200 g chế phẩm .
Dùng thuốc thử iodosulíur có chứa imidazoỉ thay thế cho 
pyridin và dùng cốc chuẩn độ sạch cho mỗi lần chuẩn độ.

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

BỘT PHA TIÊM IMIPENEM VÀ CILASTATIN

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ/mg (Phụ lục 13.2).
Neu chế phâm được dùng để sản xuất các dạng thuốc tiêm 
mà không có phương pháp hữu hiệu loại bò nội độc tố vi 
khuân thi phải đáp ứng yêu câu của phép thừ này.

Định lượng
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc kỷ, dung dịch thừ như phần thử 
Tạp chất liên quan.
Dung dịch chuân: Hòa tan 40,0 mg imipenem chuân trong 
hồn hợp dung môi và pha loãng thành 100,0 ml với cùng 
dung mòi.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối cùa các 
diện tích pic đáp ứng từ 6 lần tiêm lặp lại không được lớn
hơn 1,0 %.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch thừ.
Tính hàm lượng imipenem, C12Hi7N304S, dựa vào diện 
tích pic thu được trên sẳc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C]2Hl7N304S của imipencm chuẩn.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, ờ nhiệt độ từ 2 °c đến 8 cc. Nếu chế 
phâm vô khuẩn thì phải bảo quản trong bao bì kín, vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm carbapenem.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

BỘT PHA TIÊM ỈMIPENEM VÀ CILASTATIN 
Imipemenỉ et Cilastatinỉpulvis ad injectỉonem

Bột pha tiêm imĩpenem và cilastatin là một hỗn hợp bột vô 
khuân cùa imipenem, cilastatin natri và natri bicarbonat để 
pha tiêm.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
chung về “Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và 
các yêu cẩu sau đây:

Hàm lượng imipenem, Ci2Ht7N30 4S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lưựng cilastatin, C16H26N20 5S, từ 90,0 % đến 115,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Bột gần như trắng hoặc hơi vàng nhạt.

Định tính
Trong mục Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với 
thời gian lưu cùa pic imipenem và cilastatin trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch chuẩn.
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pH , 7 .
pH của dung dịch tạo thành pha như hướng đân sử dụng
trên nhãn phải từ 6,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 3,5 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g, 60 °c, chân không, 3 h).

Nội độc tố vi khuẩn
Không được quá 0,17 EƯ cho 1 mg imipenem và 0,17 EU 
cho 1 mg cilastatin (Phụ lục 13.2).

Định lượng
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm pH 6,8: Hòa tan 0,54 g kaỉi dỉhydrophosphat 
(TT) trong 3600 ml nước, điêu chỉnh pH tới 6,8 ± 0,1 
bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 0,5 M  hoặc dung dịch acid 
phosphoric 0,5 M, thêm nước vừa đủ 4000 ml, trộn đêu. 
pha động: Hòa tan 2,0 g natri hexansuỉ/onat (Tĩ) trong 
800 ml dung dịch đệm pH 6,8. Điều chỉnh pH của dưng 
dịch đến pH 6,8 bằng dung dịch natrĩ hydroxyd 0,5 M hoặc 
dung dịch acid phosphoric 0,5 M. Thêm dung dịch đệm 
pH 6,8 đến vừa đủ 1000 mì.
Dung dịch chuân ìmipenem: Cân chính xác khoảng 26 mg 
imipenem monohydrat chuẩn vào bình định mức 50 ml. 
Thêm 10 ml dung dịch natri cìorid đảng tntcmg (77'), 1,0 
ml dung dịch natri bicarhonat 0,ì %, và khoảng 30 mi 
dung dịch đệm pH 6,8. Lắc siêu âm để hòa tan (chú ý thời 
gian siêu âm không quả 1 min). Thêm dung dịch đệm pH
6,8 đèn định mức, lắc đều. Dung dịch này chứa khoảng 
500 pg imipenem khan trong 1 ml. Sử dụng dung dịch 
ngay sau khi pha.
Dung dịch chuẩn ciỉastatin: Cân chính xác khoảng 25 mg 
cilastatin amoni chuân vảo bình định mức 50 ml. Thêm 
10 ml dung dịch natri cỉorid đẳng trương (TT), 1,0 ml 
dung dịch natri bicarbonat 0, ỉ %, và khoảng 30 ml dung 
dịch đệm pH 6,8. Lắc và siêu âm để hòa tan (chú ý siêu 
âm không quá 1 min). Thêm dung dịch đệm pH 6,8 đến 
định mức, lắc đều. Dung dịch này chứa khoảng 500 Ịig 
ciỉastatin trong 1 mỉ. Sử dụng dung dịch ngay sau khi pha. 
Dung dịch thừ: Phân tán lượng bột thuốc có trong 1 lọ 
băng một thể tích dung dịch natri cỉorid đẳng trương (TT) 
tưcmg ứng với thê tích của dung môi đã ghi trên nhãn để 
pha tiêm. Dùng dune dịch đệm pH 6,8 chuyển hoàn toàn 
hôn dịch này vào bỉnh định mức 100 ml, lắc để hòa tan. 
Thêm dung dịch đệm pH 6,8 đến thể tích và trộn đều. Pha 
loãng một thể tích đã được đo chính xác vói dung dịch 
đệm pH 6,8 để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
500 gg imipenem trong 1 ml.
Diêu kiện sắc ký :
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
<10 um).
Nhiệt độ cột được duy trì ờ (50 ± 1) °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 254 nm.
Tôc độ dòng: 2 ml/min.
Thê tích tiêm: 10 Ị1Ỉ.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung địch chuẩn imipenem và dung dịch chuẩn 
cilastatin. số đĩa lý thuyết xác định trên từng pic không 
được dưới 600. Hệ sổ đổi xúng của mỗi pic không lớn hơn 
1,5. Độ lệch chuẩn tương đổi cùa diện tích pic đáp ứng từ 
6 lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt các dung dịch chuân và thử. Căn 
cứ vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử và dung 
dịch chuẩn, hàm lượng của C12Hl7N304S trong imipenem 
monohydrat chuẩn và C(6H26N50 2S trong cilastatin amoni 
chuẩn, tính hàm lượng phần trăm imỉpenem, C12Hi7N30 4S, 
và cilastatin, C16H26N20 5S, có trong chế phẩm.

Bảo quản
Bảo quản trong lọ kín, vô khuẩn, tránh ảnh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh.

Nhãn
Trên nhân phải ghi rỗ thuốc tiêm sau khi hoàn nguyên phải 
hòa tan hoàn toàn trong dịch truvền phù hợp trước khi 
truyền tình mạch.

Hàm lượng thường dùng:
250 mg ĩmipenem và 250 mg cilastatin.
500 mg imipenem và 500 mg cilastatin.
750 mg imipenem và 750 mg cilastatĩn.

IMIPRAMIN HYDROCLORID
ỉmỉpraminỉ hydrochlorỉdum

IMIPRAMIN HYpROCLORID

C19H24N2.HCI P.t.l.: 316,9

Imipramin hydrođorid là 3-(10,11 -dihydro-5//-dibenzo [/>/1 
azepm-5-yl)-/VƯV-dimethylpropan-l-amm hydroclorid, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % Q 9H24N2-HCI, tính theo chế 
phẩm đẫ làm khô.

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

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, D 
Nhóm II: B, c, D
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm
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phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của imipramin 
hỵdroclorid chuẩn.
B. Điểm chảy (Phụ lục 6.7): Từ 170 °c đến 174 °c. 
c. Hòa tan khoảng 5 mg chế phẩm trong 2 ml acid rùtric 
(TT), màu xanh lam đậm xuất hiện.
D. Khoảng 20 mg chế phẩm cho phản úng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan nhanh 3,0 g chế phẩm trong 20 ml nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) bằng cách lắc và khuấy bàng 
đùa thủy tinh, pha loãng thành 30 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2). Sau khi pha xong íập 
tức pha loãng dung dịch s với cùng thể tích nước. Dung 
dịch thu được có màu không được đậm hơn màu mẫu VN6 
(Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

pH
Dung dịch s có pH từ 3,6 đén 5,0 (Phụ lục 6.2). Đo ngay 
sau khi pha.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dưng môi khai triển: Dưng dịch acid hydrocỉoric 25 % - 
nước - acid acetic băng - ethyi acetat ( 5 : 5 : 3 5 :  55). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 50,0 ml với methanoỉ (77). Pha ioãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 25 mg iminadihemyl 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch thu được thành
50,0 ml với methanoỉ (TT).
Các dung dịch trên chỉ pha trước khi dùng.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trcn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khỉ khoảng 
5 min. Phun bàn mỏng bàng dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % 
trong hỗn hợp nước - acid sul/uric đặc (4 : 1). Quan sát 
bàn mòng dưới ánh sảng thường.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, vết tương ứng với vết 
iminodĩbenzyl không được có màu đậm hom màu của vết 
trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (2); bất kỳ vết phụ 
nào, ngoài vết chính và vết iminodibenzyl, không được có 
màu đậm hơn màu cùa vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu ( 1).

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 20 ml nước. 
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 10 mỉ dung dịch chì mẫu 
ỉ  phan triệu Pb (TT) thành 20 ml với nước.
Dung dịch mẫu trắng: 20 ml nước.

VIÊN NÉN IMIPRAMIN

Dung dịch kiểm tra: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 
10 ml dung dịch chì mâu ỉ phân triệu Pb (TT) và pha loãng 
thành 20 ml với nước.
Thêm 2 ml đệm acetatpH 3,5 (TT) vào mồi dung dịch trên. 
Lắc đều và thêm 1,2 ml thuốc thử thioacetamid (TT). Lắc 
đểu ngay. Lọc các dung dịch qua màng lọc 0,45 pm. So 
sánh các vết trên màng lọc. Phép thử chì có giá trị khi các 
vêt của dung dịch đối chiếu và dung địch kiểm tra có màu 
nâu nhạt khi so sánh với vết của dung dịch mẫu trắng. Chế 
phẩm đạt yêu cầu nếu vết của dung dịch thử nhạt màu hơn 
vết của dung dịch đổi chiếu.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
và thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,01 N  (CĐ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ  N  (CĐ). Xác 
định điểm kểt thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Đọc thể tích đã tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương ứng với 
31,69m gC19H24N2.HCl.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế tái thu hồi monoamín, chống trầm cảm 3 vòng.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN IMIPRAMIN 
Tabeiiae ỉmipramỉnỉ

Là viên nén chứa imipramin hydroclorid. Viên có thể được 
bao đường hay bao phim.
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 imipramin hydroclorid, C19H24N2.HC1, từ
92,5 % đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhăn.

Định tính
Chiết một lượng bột viên có chửa khoảng 100 mg 
imiprarmn hydroclorid với 10 ml cỉoro/orm (77). Lọc dịch 
cloroíbmi vào một ổng nghiệm miệng rộng, làm bay hơi 
dịch lọc đến còn khoảng 3 ml. Thêm từ từ và cẩn thận 
ether (77) cho đến khi dung dịch ườ nên đục, đun cách 
thủy cho dung dịch trong trờ lại, làm lạnh, để yên cho kêt
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tủa hoàn toàn. Nếu cần có thể kết tinh lại tủa thu được 
trong aceton (TT). Rửa tủa với ether (77), sẩy chân không 
0 105 °c. Tủa thu được phái đáp ứng các phép thừ sau:
A Điểm chày: Từ 170 °c đến 174 °c (Phụ lục 6.7).
B Hòa tan 5 mg trong 2 ml acicỉ nitric (77), xuât hiện màu 
xanh lam đậm.
c  Chế phẩm phải cho phản ứng cùa clorid (Phụ lục 8.1). 

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Ethyl aceỉat - acid acetic băng - ơcỉd 
hydroclork - nước (55 : 35 : 5 : 5).
Dung dịch thử: Cân chính xác một ỉượng bột viên tương 
đương với 0,2 g imipramin, chiết bằng cỉoro/orm (TT) 3 
lần, mồi lần 10 ml. Lọc và tập họp các dịch chiết rồi bốc 
hơi đến khô. Hòa cắn thu được trong 10 ml ethơnoỉ (TT). 
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử thành
100,0 ml với ethơnoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đen khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khí. Phun 
bàn mỏng bằng dung dịch kaỉi dicromat 0,5 % trong hồn 
hợp nước - acid suỉịuric đặc ( 4 :1) .  Quan sát ngay bàn 
mỏng, trên sắc ký đồ của đung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào 
ngoài vêt chỉnh không được cỏ màu đậm hơn màu của vết 
thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều giò quay.
Môi trườỉỉg hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydroclorỉc 
0,ỈM(TT),
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy đinh, lấy một phần 
dịch hòa tan, lọc, loại bò địch lọc đẩu. Đo độ hấp thụ của 
đung dịch thu được ờ bước sóng 250 nm (Phụ ỉục 4.1) tronư 
côc đo dày 1 cm. đùng dung dịch acid ìrydrodoric 0,1 M  
(TT) làm mầu trang. Tính lượng imipramin hydrođoriđ, 
Ci9H24N2.HC1, đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ đo được, lấy 264 là giá trị A (1 %,1 cm) của imipramin 
hydroclorid ờ bước sóng cực đại 250 nm. 
yẻu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng imipramìn 
hydroclorid, Cl9H24N2.HCl, so với lượng ghi trên nhãn 
dược hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ vỏ bao nếu cần và nghiền thành 
bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 
10 viên vào bình định mức 500 ml, thêm khoảng 300 ml 
dung dịch acỉd hvdrocloric 0, ỉ A/ (77). lắc nhẹ nhàng trên 
máy lăc trong 30 min, thêm dung dịch acìd hydrocloric 
Od M  (77) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Lọc qua bông 
thủy tinh. Pha loãng dung dịch này với dung dịch acỉd
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hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT) để có dung dịch thử cuối cùng có 
nông dộ 0,0025 % imipramin hydroclorid. Đo độ hấp thụ 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đai 250 nra (Phụ 
lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch aciả hydrocỉorìc 
0,1 M  (TT) làm mẫu trắng. Tính hàm lượng imipramìn 
hydroclorid, C |9H'!4N2.HCỈ, có trong chế phẩm dựa vào 
độ hấp thụ đo được, lấy 264 là giá trị A (1 %,ỉ cm) cùa 
imipramin hỵdroclorid ờ bước sóng cực đại 250 nm.

Bảo quân
Nơi khô mảt, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chổng trầm cảm.

Hàm lưọtig thường dùng
10 mg, 25 mg, 50 mg.

_ JNDẠPAMĨD

INDAPAMĨD
ĩndapamidum

và đồng phân đố! quang

CI6H16C1N30 3S P.t.i: 365,8

Indapamid là 4-cloro-Ar-[(2/?5')-2-methyI-2,3-dihydro-l//- 
indoỉ*l-yl]-3-sulfamoylbenzamid, phài chửa từ 98,0 % 
đến 102,0 % C16H!6C1N30 3S, tính theo ché phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tế không 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.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa indapamid 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dạng viên nén kali bromid.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanol 96 % (77) và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
2,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với ethanoỉ 
96 % (TT). Đo phổ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
trên ở dải sóng từ 220 nm đến 350 nm. Dung dịch cho một 
cực đại hấp thụ ở bước sổng 242 nm và hai vai ờ bước 
sóng 279 nm và 287 nm. Độ hấp thụ riêng ở bước sóng cực 
đại trong khoảng từ 590 đến 630.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
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Bản mỏng: Silica geỉ GF254

Dung mồi khai triền: Acid acetic băng - aceton - toỉuen 
(1: 20 : 79).
Dung dịch thử: Hòa tan 20 mg chế phẩm trong ethanoỉ 
96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 20 mg indapamid chuẩn 
trong ethanol 96 % (TTj và pha loãng thành 10 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiêu (2): Hòa tan 10 mg inđomctacin chuẩn 
trong 5 ml dung dịch đổi chiếu (1) và pha loãng thành 
10 ml với ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triền khai sắc ký đen khí dung môi đi được 
15 cm. Để bản mỏng khô ngoài không khí vả quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ờ bước sóne 254 nm. vết chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch thử phải tương tự về vị trí, kích thước 
với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đổi chiểu (1). 
Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (2) cho 2 vết tách rỗ ràng.

Góc quay cực
Từ -0,02° đến +0,02° (Phụ lục 6.4).
Hoà tan 0,250 g chể phẩm trong ethanoỉ khan (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml vói cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Quá trình thừ được tiến hành tránh ánh sáng và chuẩn bị 
các dung dịch ngay trước khi dùng hoăc bảo quàn các 
dung dịch này ở 4 °c.
Pha động: Acidacetic băng - acetonitril - methanoỉ - dung 
dịch natri edetat 0,02 % (0,1 : 17,5 : 17,5 : 65).
Dung dịch thử: Hỏa tan 20,0 mg chế phẩm trong 7 ml 
hồn hợp acetonitriỉ - mcthanoỉ (1 : 1) và pha loãng thành
20.0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Hòa tan 3,0 mg tạp chất B chuàn 
của indapamid ứong 3,5 ml hồn hợp acetonitrU - methcmoì 
(1 : 1) và pha loãng thành 10,0 ml với dung dịch natri 
edetat 0,02 %. Thêm 35 ml hỗn hợp acetonitriỉ - methanol 
( 1 : 1 )  vào 1,0 ml dung dịch trên và pha loãng thành
100.0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 50,0 ml với hỗn hợp acetonitriỉ - methanol - dung 
dịch natri edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 20,0 ml với hồn hợp acetonitriỉ - 
methanol - dung dịch natrỉ edetat 0,02 % (17,5 : 17,5 : 65). 
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 20,0 mg indapamid 
chuẩn trong 7 ml hồn hợp acetonỉtrỉỉ - methanoỉ (1 : l ) và 
pha loãng thành 20,0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %, 
Dưng dịch đoi chiểu (4): Hòa tan 25,0 mg inđapamiđ 
chuẩn và 45,0 mg methylnitrosoindolin chuẩn (tạp chất A) 
trong 17,5 ml hồn hợp acetonitrỉỉ - methanoỉ (1 : 1) và pha 
loãng thành 50,0 ml với dung dịch natri edetat 0,02 %. 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (20 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 40 °c.

INDAPAMID

Tổc độ dòng: 2 ml/min.
Dctector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Thẻ tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu của 
pic indapamid
Thời gian lưu cùa indapamid khoảng 11 min.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thông: Trên sắc ký đô thu 
được của dung dịch đối chiếu (4), độ phấn giái giữa pic 
tương ứng với indapamid và tạp chât A không nhỏ hơn 4,0, : 
Trên sẳc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2), tỷ : 
số tín hiệu trên nhiễu (S/N) của pic chính không được nhò 
hơn 6.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đồ thu được của dung dịch thừ:
Tạp chất B: Diộn tích của pic tương ứng với tạp chất B 
không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc kỷ đồ 
thu được từ dung dịch đổi chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sấc kỷ đồ thu được từ 
dụng dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tông các tạp chất: Tổng diện tích pic cùa tất cà tạp chất 
không được lớn hơn 5 lần diện tích cùa pic chính trên sắc 
ký đồ thu được từ dung dịch đối chiêu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích của 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?S)-2-Mcthyl-l-nitroso-2,3-dihydro-17/-indol. 
Tạp chất B: 4-Cloro-A'-(2-methyl-l//-indoI-l-yl]-3-sulfamoyl- 
benzamid.

Tạp chất A
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành trong 
điều kiện tránh ánh sáng.
Pha dộng-. Acetnnitriỉ - tetrahydrofuran - dung dịch 
triethylamin 0,15 % đã được chỉnh về pH  2,8 bằng acid 
phosphoric (7 :2 0 : 73).
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg ché phẩm trong 1 ml 
acetonitriỉ và pha loãng thành 10,0 ml với nước. Lắc 
15 min. Đẻ ycn ờ 4 °c trong 1 h, lọc.
Dung dịch dối chiếu: Hoà tan 25,0 mg chế phẩm trong 
1 ml dung dịch methylnitrosoindolin chuân (tạp chất A) 
0,125 mg/1 trong acetonìtril (TT) và pha loãng thành
10,0 ml với nước. Lăc 15 min. Đê yên ở 4 °c trong 1 h. Lọc. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ị-im). 
Nhiệt độ cột: 30 °c 
Tốc độ dòng: 1,4 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ở bước sóng 305 rưu.
Thể tích  tiêm : 100 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu:
Tỳ số tín hiệu trên nhiễu (S/N) của pic tạp chất A (xuất hiện 
ngay trước pic của indapamid) không được nhỏ hơn 3.
Tỷ sổ đinh - hõm (ỈIp/Hy) ít nhất phải bằng 6,7, trong đó

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

506



[ị là chiều cao của đỉnh pic tạp chất A; Hv là chiều cao của 
đáy hõm phân tách giữa pic tạp chất A và pìc indaparnid. 
Cĩiởi hạn: Trên săc ký đô thu được cùa dung dịch thử, điện 
tích cùa pic tương ứng với tạp chất A không được lớn hơn 
sự chênh lệch giữa diện tích pic tạp chất A trên sắc ký đồ 
thu dược tử dung dịch đối chiếu và diện tích pic tạp chất 
A trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch thử (5 phần triệu).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2 0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
2 ml dung dịch chì máu ỈO phân triệu Pb (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiêu.

Nước
Không được quá 3,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g chể phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc kỷ như mô tả trong phần Tạp chất liên quan. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu (3).
Độ lệch chuẩn tương đổi của các diện tích pic thu được từ 
6 lần tiêm lập lại dung dịch đối chiếu (3) không lớn hơn
1,0 %. Neu can, có thể điều chỉnh các thông số tích phân. 
Tỉnh hàm lượng phần trăm indapamid, C!6H16C1N30 3S, 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic indapamid thu được 
trên sắc kv đồ của dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (3) 
và hàm lượng Cj6H16ClN30 3S trong indapamiđ chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN INDAPAMID 
Tabeỉỉae Indapaniidỉ

Là viên nén hoặc viên bao chứa indapamiđ hemihydrat. 
Chê phâm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
Thuôc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây:

Hàm lượng ỉndapamid hemihydrat, c  ] tJ I [ 6CIN30 3 s. Vủ ỉ20 , 
từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5,4).

DƯỢC ĐI ẺN VIỆT NAM V

Bản mỏng: Siỉỉca gel GFĩỹ4.
Dung môi khai triển: Aceton - toỉuen (20 : 80)
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng 25 mg 
indapamid với ] 0 ml aceton (TT) trong 15 min, lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Pha indapamid chuẩn trong aceton 
ÍTT) để được dung dịch chửa 0,25 % indapamid.
Thuốc thử ĩ: Hồn họp 10 mí dung dịch kali ìodobismuíhat 
ÍTT) và 20 ml acid acetic băng (77), pha loãng tới 100 ml 
với nước.
Thuốc thử 2: Dung dịch natri nìtrit (TT) 5 % ừong hỗn 
hợp đồng thể tích nước và ethanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 ịil mỗi dung dịch thử 
và dung dịch đổi chiếu lên bản mỏng. Triển khai sắc ký 
đến khi dung môi đi được khoảng 15 cm, lấy bản mỏng 
ra, để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát bản mỏng dưới ánh 
sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Sau đó phun thuốc thử 
1 lên bản mòng và quan sát thêm. Phun thuốc thử 2, tiếp 
tục quan sát. Ở mồi phương pháp phát hiện vết, vết chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.
B. Thời gian lưu của pic chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch 
thử trong phần Định lượng phải tương ứng với thời gian lưu 
của pic indapamid trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trườnghòa tan: 900 ml đệmphosphaỉ chuẩnpH6,8 (TT). 
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thừ: Sau thời gian hòa tan qui định, lẩy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng indapamid chuẩn với 
methanoỉ (TT) và pha loãng từng bước nếu cần với hỗn hợp 
môi trường hòa tan và methanoỉ (TTJ (99 : 1) để thu được 
dung dịch có nồng độ tương đương với dung dịch thử.
Tiến hành phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lạc 5.3) với điều 
kiện sắc kỷ và pha động như trong phần Định lượng, thể 
tích tiêm mẫu là 50 p.1.
Tính hàm lượng indapamid hcmihydrat, C16H16C1N30 3S.1/2H20 , 
hòa tan từ mỗi viên dựa vào diện tích pic indapamid trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm 
lượng C]6H16C1N30 3S trong indapamid chuẩn.
1 mg indapamid, C16H16C1N30 3S, tương đương với 
1,0246 mg indapamid hemihydrat, C16H16C1N30 3S.1/2H20 . 
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng indapamid 
hemihydrat, C16Hl6CIN30 3S.V2H20 , so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan trong 45 min.

Độ đồng đều hàm lưựng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và điêu 
kiện Sắc ký như phần Đinh lượng với thể tích tiêm 50 pl. 
Dung dịch thừ: Nghiền mịn một viên thuốc và chuyển vào 
bình định mức 25 ml, dùng khoảng 15 ml acetữnitrỉỉ (T ỉ')
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để tráng rừa cối chày rồi cho vào bình định mức trên, siêu 
âm trong khoảng 20 min để hòa tan. Làm nguội về nhiệt độ 
phòng, thêm acetonỉtriỉ (77) tới vạch, lắc đều, ly tâm đung 
dịch thu được với tốc độ 10000 rpm trong 10 min. Chuyển
10,0 ml dịch trong vào bình định mức 50 mỊ thêm hỗn hợp 
nước - acetonìĩriì (7 : 1) tới vạch, lắc đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác 25 mg indapamid chuẩn, 
hòa tan trong vừa đủ 50,0 ml acetoniiril (TT). Tiếp tục 
pha loãng bang aceíonitriỉ (TT) để thu được dung dịch có 
nồng độ indapamid tương đương hàm lượng của một viên 
pha trong 25 mỉ. Chuyên 10,0 ml dung dịch này vào bỉnh 
định mức 50 ml, thêm hỗn hợp nước - acetonitriì (7 :1 )  
tới vạch, lẳc đều.

Địnhlưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Hòa tan 1,08 g nairi ì-octansuỉýonat (TT) 
trong 700 ml nước, thêm vào 10 ml acid acetic bãng(TT), 
lấc đều.
Pha động: Dung dịch A - acetoniỉril (7 : 3). Điều chình tỷ 
lệ pha động nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Pha indapamid chuân trong acetớnitril 
(TT) đề có nong độ indapamid chính xác khoảng 0,1 mg/ml. 
Chuyển 10.0 ml dung dịch này vào bình định mức 50 ml, 
thêm hỗn hợp nước - acetonitril (7 :1 )  tới vạch, lắc đều. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bò vỏ bao nếu cần), tinh khối 
lượng trung bình và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác 
một lượng bột viên tương ứng khoảng 5 mg indapamiđ cho 
vào bình định mức 50 mi, thêm khoảng 25 ml aceỉonitril 
(77), siêu âm trong khoảng 20 min để hòa lan. Làm nguội 
về nhiệt độ phòng, thêm acetonitriỉ (TT) tới vạch, lắc đều, 
ly tâm dung dịch thu đưực với tốc độ 10000 r/min trong 
10 min. Chuyển 10,0 ml dịch trong vào bình định mức 50 ml, 
thêm hỗn hợp nước - acetonitriỉ (Tĩ) (7 : 1) tới vạch, lắc đều. 
Điều kiện sấc ký:
Cột kích thước 10 cm X 4,5 mm được nhồi pha tình C (3 Ịim). 
Detector quang pho tử ngoại đặt ở bước sóng 242 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn 
tương đối của diện tích pic indapamiđ từ 6 lần tiêm lặp lại 
dung dịch chuẩn không được lón hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng indapamìd hemihydrat, C16HlổCW30 3S.l/2H20 , 
từ diện tích pic indapamid trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C i$Hi6C1N30 3S trong 
indapamid chuẩn.
1 mg indapamiđ, C16Hi6CIN30 3S, tương đương với 1,0246 mg 
indapamid hemihydrat, C16H16CIN3O3S.Ỉ4H2O.

Bảo quản
Để ờ nơi mát, trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

INDINAVIR SULFAT

Loại thuốc
Thuốc lợi tiểu, điều trị tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
1,25 mg; 1,5 mg và 2,5 mg, tính theo indapamiđhemihydrat.

ĨNDINAVĨR SULFAT 
ỉndinavỉrí suỉfas
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C36H47N504.H2S04.C2H6O P.U: 758

Indinavir sulfat là (2iS)-l-[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hydroxy-
5- [[(15’,2/?)-2-hydroxy-2,3 -dihy dro-1 //-inden-1 -y l]amino] 
-5-oxopentyl]-A -(l, l-dim ethylethyl)-4-(pyndin-3- 
ylmethyl)piperazin-2-carboxamid sulfat ethanolat, phải 
chửa tự 98,0 % đến 102,0 % C3âH47N504.H2S0 4, tính theo 
chế phẩm khan và không có ethanoỉ.
Trong quá trình sản xuất phải kiểm tra tạp chất đồng phân 
đổi quang trừ phi quy trình sản xuất đảm bảo chọn lọc 
được đồng phân.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc gàn như trắng, hút ẩm.
Dễ tan trong nước, tan trong methanol, thực tế không tan 
trong heptan.

Định tính
A. Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của indinavứ 
sulfat chuẩn.
B. Góc quay cực riêng (Phụ lục 6.4) cùa chế phẩm đo ở 
25 °c, bước sóng 365 nm phải từ +122° đển +129°, tính 
theo chất khan và không có ethanol.
Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
50,0 ml với cùng dung môi.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) của sulfat (Phụ lục 8.1). 
D. Chế phẩm phải đảp ứng phép thử Ethanol.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch chứa kaỉi dỉhỵdrophosphat (Tĩ) 
nồng độ 0,27 g/1 và dikaỉi hydrophosphat (TT) nồng độ 
1,40 g/1; lọc và đuồi khí.
Phơ động B: Acetonitriỉ (TTị).
Dung dịch A : Hồn hợp đồng thê tích của pha động A và 
acetonitrii (TTị), trộn đều.
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Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
A và pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dung dịch dối chiếu (ỉ): Hòa tan 4 mg indinavir chuẩn 
dung để kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký (chứa 
tạp chất B, c  và E của indinavir) trong dung dịch À và pha 
loang thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bằng dung dịch A. Pha loãng 1,0 ml dung 
dich thu dược thành 10,0 ml bàng dung dịch A.
Dung dịch đồi chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg cữ-aminoinđanol 
(tạp chất A) trong dung dịch A và pha loãng thành 10,0 ml 
VƠI cùng dung môi- Pha loẵng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bàng dung dịch A. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml băng dưng dịch A.
Dung dịch đôi chiêu (4): Thêm 0,25 ml dung dịch acid 
hvdrocỉorỉc 2 M  (TT) vào 30 mg chế phẩm và để yên ờ 
nhiệt độ phòng trong vòng 1 h. Thêm hỗn hcrp dung môi 
acetonitrịỊ (TTi) - pha động A (2 : 3) vừa đủ 100 ml, lăc 
đều (thu được hỗn hợp phân hủy có chứa tạp chất D của 
indinavir).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phô từ ngoại đật ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi sau:
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Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-5 80 20
5-40 80 30 20 -> 70
40-45 30 70
45-47 30 -► 80 70 —> 20
47 - 52 80 20

Tiến hành sắc sắc ký’ 
dịch đối chiếu (4).

với dung dịch đối chiếu (1) và dung

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
thẹo indinavir chuần dùng đế kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông sắc ký và sắc ký đo cùa đune dịch đối chiếu (1) để 
xác định pic của các tạp chất B, c  và E. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất D. 
Thời gian lưu tưomg đối so với inđinavir (thời gian lưu 
khoảng 25 min): Tạp chất A khoảng 0,2; tạp chất B khoảng 
0,8; tạp chất c  khoảng 0,98; tạp chất D khoảng 1,1; tạp 
chất E khoảng 1,3.
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký: Trên sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiếu (1), độ phân giải giữa pic của tạp 
chát c  và pic của indinavir ít nhất là 1,8.
Tiên hành sắc kỷ lẩn lượt với mẫu trắng là dung dịch A, 
các dung dịch đổi chiếu (2), (3) và dung dịch thử.
Giới hạn:
Hẹ sô hiệu chinh: Để tính toán, nhân diện tích pic của tạp 
chất D với 1,8.
Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử:

Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn diện tích pic chinh 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) (0, 1 %). 
Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 2 lần diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu
(2) (0,2 %). _
Diện tích mỗi pic tạp chất B, c , E không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (0,1 %).
Diện tích mồi pic tạp chất khác không được lớn hơn 0,5 
lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung dịch 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Tổng diện tích cùa tất cả các pic tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ thu được từ
dung dịch đổi chiểu (2) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích không lớn hơn 0,3 lần 
diện tích cùa pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đối chiếu (2) (0,03 %),
Ghi chủ:
Tạp chất A: (L9,2i?)-l-amino-2,3-dihydro-l//-inden-2-ol {cis- 
aminoindanol).
Tạp chất B: (2S)-I-[(25',4/?)*4-benzy]-2-hydroxy-5-[[(lí,2iỉ)- 
2-hydroxy-2,3-dihydro-l//-inden-l-yl]amÌno]-5-oxopentyl]-Ar- 
(1,1 -đimethy lethyl)piperazin-2-carboxamid.
Tạp chất C: (2.S)-l-[(2/?,4*)-4-benzyl-2-hydroxy-5-í[(lS,2/D- 
2-hydroxy-2,3-dihydro-l//-inden~l-yl]am ino]-5-oxopentyl]- 
A'-(l ,l-d im cthylethy l)-4-(pyrid in-3-y lm ethyl)p iperazin-2- 
carboxamid.
Tạp chất D: (3/?,55)-3-benzyl-5-[[(25)-2-[(l,l-dimethylethyl) 
carbamoyl]-4-(pyridin-3-ylmethyl)pÌperazin-l-yI]methyl]-4,5- 
dihydrofìiran-2(3//)-on.
Tạp chất E: (25)-l,4-bis[(2S,4/?)-4-benzyl-2-hỵdroxy-5-[[(lS,2tf) 
-2-hyđroxy-2,3-dihydro- l//-inden -1 -yl]amino]-5-oxopentyỉ]- 
AT-(l,l-dimethylethy])piperazin-2-carboxamid.
Tạp chất F: 3-(cloromethyl)pyridin (nicotinyỉ clorid).

Ethanol
Hàm lượng phần trăm của ethanol phải từ 5,0 % đến
8.0 % (kl/kì).
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2)
Dung dịch chuẩn nội: Pha loãng 1,0 ml propanoỉ (TT) 
thành 200,0 ml bàng nước.
Dung dịch chuẩn: Pha loàng 1,0 ml ethanoỉ khan (TT) thành
200.0 ml bàng nước. Hút 2,0 ml dung dịch thu được và 2,0 
mỉ dung dịch chuẩn nội, pha loãng thành 25,0 ml bằng nước. 
Dung dịch thử: Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50,0 ml 
nước, thêm 8,0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành
100.0 ml bằng nước.
Diều kiện săc ký:
Cột silica nung chảy dài 30 m, đường kính trong 0,53 mm, 
pha tĩnh là macrogoỉ 20 000 (lớp phim dày 1,0 pm).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc kỷ khỉ.
Tốc độ dòng: 10 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: i : 10.
Detector ion hóa ngọn lửa.
Nhiệt độ: Duy trì nhiệt độ cột ờ 35 °c, nhiệt độ buông tiêm 
ờ 140 °c và nhiệt độ detector ở 220 °c.
Thể tích tiêm: 1,0 pl.
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Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuân, thời gian lưu của ethanol trong 
khoảne từ 2 min đến 4 min, độ phân giải giữa pic tương 
ứng với ethanol và propanol ít nhât bàng 5,0.
Tiêm lần lượt dung dịch chuẩn và dung địch thử. Tinh hàm 
lượng phần trãm (kl/kl) cùa ethanol trong chế phẩm, tỷ 
trọng của ethanol là 0,790 g/ml.

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

Nước
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g chế phẩm.

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ ỉục 5.3).
Dung dịch B\ Thêm 20 ml dỉbutyỉamoni phosphat ìoại 
dùng tạo cập ion vào 1000 ml nước, điều chinh về pH 6,5 
băng dung dịch natri hydroxyd ỉ M  (77).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch B (45 : 55).
Dung dịch thử: Hòa tan 60,0 mg chể phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10Ọ,0 ml băng cùng pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 50,0 mg indinavir chuẩn trong 
pha động vàpha loãng thành 100,0 ml băng cùng pha động, 
Điểu kiện sẳc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi base-deactivated 
octyỉsỉlyỉ sỉỉica geỉ dùng cho sắc ỉ<ỷ (5 pm).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 260 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sác kỷ các dung dịch chuẩn vả dung dịch thử với 
thời gian gấp hai lần thời gian lưu của pic indinavir (thời 
gian lưu của pic indinavir khoảng 10 min).
Tính hàm lượng phần trăm indinavir sulĩat, C36H47N50 4. 
H2S04, trong che phẩm dựa vào diện tích pic inđinavir trên 
săc ký đô thu được từ dung dịch thử, dung dịch chuân và 
hàm lượng C36H47N504 trong indinavir chuẩn nhân với hệ 
số hiệu chinli 1,1598.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế enzym protease, kháng HIV.

Chế phẩm
Nang.

NANG INDINAYTR '
Capsuiae Indinaviri

Là nang cứng chứa indinavir sulíat.
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 indinavir, C36H47N504, từ 90,0 % đển 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Lắc một lượng bột thuốc tương ứng với khoảng 0,1 g 
indinavir sưlfat với 80 ml nước để hòa tan. Pha loãng bằng 
nước vừa đù 100 ml và lọc. Pha loãng 5 ml dịch lọc thành 
100 ml với nước. Phổ hấp thụ tù ngoại (Phụ lục 4.1) của 
dung dịch thu được ở dải sóng từ 200 nm đen 300 nm phải 
cho cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 260 nm.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của dung 
địch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic indinavir trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị. Kiểu cánh khuấy, sừ dụng đụng cụ giừ mẫu.
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm pH 3,8.
Dung dịch đệm pH  3,8: Hòa tan 21 g acid citríc (77) trong 
880 mỉ nước, điều chinh đến pH 3,8 ± 0,05 bằng dung 
dịch natri hydroxvd 50 % và pha loãng bằng nước vừa đủ 
1000 mỉ, trộn đều.
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút dịch 
hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc với môi trường hòa tan 
(nếu cần) để thu được dung dịch cố nồng độ inđinavir phù 
hợp. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được 
ở bước sóng hấp thụ cực đại khoảng 260 nm, cổc đo dày 
1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng 
indinavir, C36H47N50 4, hòa tan trong mỗi viên so sánh 
với dung dịch indinavir sulíat chuẩn cỏ nồng độ indinavir 
tương đương trong dung dịch thử pha trong môi trường 
hòa tan.
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng indinavir, C36H47N504, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH  7,5: Hòa tan 8,7 g dikaỉi 
hydrophosphat (Tỉ) trong 800 ml nước, điều chỉnh đen 
pH 7,5 ± 0,05 bằng dung dịch acidphosphoric ỉoãng (TT) 
và pha loãng bàng nước vừa đù 1000 ml.
Pha động Ả : Dung dịch đệm phosphat pH 7,5.
Pha động B: Acetonitriỉ (TT).
Dung mỏi pha mẫu: Acetonitril - dung dịch đệm phosphat 
pH  7,5 (40 : 60).
Dung dịch đổi chiếu: Cân chính xác một lượng indinavir 
sulfat chuẩn, tương ửng với khoảng 50 mg indinavừ, vào
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b‘nh định mức 100 ml, thèm 80 ml dung môi pha mẫu và 
lăc kỹ để hòa tan. Thêm dung môi pha mầu vừa đủ đến 
vach và ỉắc đều. Pha loãng 1,0 ml dung địch trên thành 
100 0 ml bằng dung môi pha mẫu. 
pjfjg dịch thứ: Trộn đêu bột thuôc của không dưới 20 
nang nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuoc tương ứng với khoảng 50 mg indinavir, vào bình 
đinh mức 100 ml, thêm 60 ml đung môi pha mẫu và lấc 
sieu âm 10 min. Thêm dung môi pha mẫu đển vạch, lắc
đều và lọc. < ,
Pung dịch kiểm tra tỉnh phù h(fp cùa hệ thống: Cân chính 
xác môt lượng indinavừ sulfat chuẩn tương ứng với 
khoảng 50 mg indinavir và 5 mg indinavir 4-epimer chuẩn 
vào bình định mức 100 ml. Thêm 80 ml dung môi pha 
mẫu lắc kỹ đề hòa tan và pha loãng bằng dung môi pha 
mẫu vừa đủ đến vạch.
Điều kiện sắc kỷ:
Cót kích thước (15 cm * 4,6 mm) được nhồi pha tình c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 260 run.
Tốc độ dòng: l,0ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Jil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dưng môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -3 80 20
3 -5 80 —» 65 20 —> 35
5-11 65 35
11 - 17 65 —► 30 35 —»70
17-20 30 70
20-21 30 —» 80 70 —* 20
21-25 80 20

Kiểm ứa tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đối 
với dung dịch kiêm tra tính phù hợp hệ thông: sô đĩa lý 
thuyết của cột tính trên pic indinavir không được dưới 
10 000; hệ số đối xứne của pic indinavir không được quá 
1,5; và độ phân giải giữa pic cùa ìnđinavir và indinavir 
4-epimer phải không dưới 1,5.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch đổi chiếu và 
dung dịch thử.
Trên sắc ký đồ thu được của dung dịch thử, ngoại trừ pic 
chính và các pic xuất hiện tương ứng trên sắc ký đồ của 
dung dịch đôi chiêu, diện tích của bât kỳ pic nào khác đêu 
không được lớn hơn 1,0 % và tổng diện tích của tất cả các 
pic đó không được lớn hơn 2,5 %, áp dụng theo phương 
phảp chuẩn hóa.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm phosphat pH 7,5: Như mô tả ở mục Tạp 
chât liên quan.
Phơ động: Acetonilriỉ - dung dịch đệm phosphat pH 7,5 
(40: 60).
Dung dịch chuần: Cân chính xác một lượng indinavir
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sulfat chuẩn, tương ứng với khoảng 50 mg indinavir vào 
bình định mức 50 ml, thêm 40 ml pha động và lắc kỳ để 
hòa tan. Thcm pha động vừa đủ đên vạch và lẩc đều. Pha 
loãng 10,0 ml dung dịch trên thành 50,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch thử: Lấy 20 nang, cân xác định khối lượng 
trung bình cùa bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột thuốc tươntr ứng với khoảng 
100 mg indinavir vào bình định mức 100 ml, thêm 80 ml 
pha động và lắc siêu âm 10 min. Pha loãng bàng pha động 
vừa đủ đến vạch, lắc đều và lọc. Pha loâng 10,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml băng pha động.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B (5 p.m). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 260 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 
ỉần riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, sổ đĩa lỷ thuyết của 
cột tính trên pic indinavir không được dưới 6000; hệ số đối 
xứng của pic indinavir không được lớn hơn 1,5; độ lệch 
chuẩn tương đổi của diện tích pic indinavir không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng indinavir, C36H47N504, có trong một đơn 
vị chể phẩm dựa vào diện tích pic indinavir thu được tù 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C36H47N504 
trong indinavir sulfat chuân.

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

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
400 mg.

INDOMETHACIN
Indomethacinum

C19H16C1N04 p.t.l: 357,8

Indomethacin là acid l-(4 -c lorobenzoyl)-5-m cthoxy-2- 
methyhndol-3-yl acetic, phải chứa từ 98,5 % đến 100,5 % 
C19H 16C1N04, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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NANG INDOMETHACIN 

Tính chất
Bột kết tinh trắng đển vàng, không mùi hay hâu như không 
mùi.
Thực tế không tan trong nước, tan trong cloroform, hơi tan 
trong ethanol 96 % và ether.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I: A, E.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chể phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của indomethacin 
chuẩn. Tiến hành đo mầu thử và mẫu chuẩn trong trạng 
thái rắn không kết tinh lại.
B. Phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch chế 
phẩm 0,0025 % trong hỗn hợp dung dịch acid hydrocỉorỉc
1 M - methanoỉ (1 : 9), được đo trong khoảng bước sóng từ 
300 nm đến 350 nm, cho một cực đại hấp thụ ở bước són2 
318 nm. A (1 %, 1 cm) ở cực đại từ 170 đến 190.
c . Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 10 ml eíhanol 96 % (TI), 
đun nóng nhẹ nếu cần. Lấy 0,1 ml dung dịch này, thêm
2 ml dung dịch hỗn hợp mới pha gồm .1 thể tích dung dịch 
hydroxyỉamin hydrocìorid 25 % (TT và 3 thể tích dung 
dịch natri hydroxyd 2 M  (Tỉ). Thêm 2 ml dung dịch acid 
hydrocloric 2 M  (77) và 1 ml dung dịch sắt (Hỉ) clorid 
ỉ ,3 % (TT), lắc đều, xuất hiện màu hồng tím.
D. Lẩy 0,5 ml dung dịch được pha như mục c, thcm 0,5 mỉ 
dung dịch dimethylamino hencaỉdehỵd (TTdt tùa tạo thành 
nhưng tan khi lắc. Đun nóng trén cách thủy, xuất hiện màu 
xanh chàm. Tiếp tục đun 5 min và làm lạnh trong nước đả 
2 min. xuất hiện tủa và màu chuyến sang xanh xám nhạt. 
Thêm 3 ml ethanol 96 % (TT) thu được đung dịch trong và 
có màu hồng tím.
E. Điểm chảy: 158 °c đến 162 °c (Phụ lục 6.7).

Kim ỉoại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Cân 2,0 g chế phẩm tiến hành theo phương pháp 3. Dùng 
4 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Ph (TT) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Được tráng bằng hồn dịch siỉica gel HF2$4 

trong dung dịch natri dỉhydrophosphat 4,68 %.
Dung môi khai triển: Ether - ether dầu hỏa (50 °c  đến 
70 °C) (70 : 30).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,2 g chế phẩm trong meĩhanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng đung môi, pha 
trước khỉ dùng.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1 mỉ dung dịch thử thành 
200 ml với methanoỉ (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đĩ được 
15 cm, để khô bàn mỏng ngoài không khí và quan sát dưới

ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 run. Bất kỳ yết phụ nào ;:| 
cùa dung dịch thử không được sẫm màu hơn vêt chỉnh của : 
dung dịch đối chiếu.

Mất khối lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °C).

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 75 ml aceton (TT) cho dòng 
khí nitrogen sục qua dung dịch trên trong khoảng 15 min 
để loại hết khí carbon dioxyđ. Duy trì cố định dòng khi đi 
qua và tiến hành chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ), dùng 0,1 ml dung dịch phenoỉphtaỉein (77) 
hàm chỉ thị. Sontĩ song làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 35,78 mg C19H16C1N04.

Bảo quản
Trong ]ọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống viêm không steroid.

Chế phẩm
Viên nén, nang.

NANG INDOMETHACIN 
Capsuỉae ỉndomethacinì

Là nang cứng chứa indomethacĩn.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và cảc yêu câu sau đây:

Hàm lượng indomethacin, C!9H16C1N04, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tỉnh
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thử trong khoảng từ 300 nm đến 
350 nm chì có một cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 
320 nm.
B. Lắc kỳ một lượng bột thuổc trong nang tương ứng với 
25 mg indomethacin trong 2 ml nước, thêm 2 ml dung dịch 
natri hydroxyd 2 M  (7T). Xuất hiện màu vàng tươi, phai 
màu nhanh.
c . Trong phẩn Tạp chát licn quan, sắc ký đo thu được của 
dung dịch thử (2) phải có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 
với vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiểu (2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mòng: Siỉica geỉ GF2i4 .
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Dung mói khai triển: Ether - acid acetic băng (100 : 3). 
Dung dịch thử (ỉ): Cân mộí lượng bột thuôc trong nang 
tương ưng với 0,1 g indomcthacin, thêm 10 mi methanoỉ 
(JT) lắc kỹ trong 5 min, lọc.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loàng 1,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 20 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Dung dịch indomethacin chuẩn 
0 1 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 20 pl mỗi 
dung địch trên. Triển khai sàc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lây bản mỏng ra và đê khô ngoải không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phu nào trcn sắc ký đồ cùa dung dịch thử (1) không được 
đậm hơn vểt trên sắc ký đô cùa dung dịch đổi chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ ỉục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 7,2 (Tỉ). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lây một phân dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha ỉoàng dịch lọc 
thu được với môi trường hòa tan nếu cẩn. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dìme mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng của indomcthacin, C19H16C1N04, đã hòa 
tan theo A (1 %, 1 cm). Lẩy 196 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 320 nm.
Yêu cảu: Không ít hom 70 % (Q) lượng indomethacin so 
với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cán 20 nang, tính khối lượng trưng bình của bột thuốc trong 
nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân một lượng bột 
thuôc tương ứng với khoảng 50 mg indomethacin, thêm 
10 ml nước và để yên trong 10 min, thinh thoảng lắc. Thêm 
75 ml methanoỉ (77), lắc kỳ và pha loãng thành 100,0 ml với 
methanoĩ (77). Lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 m) 
dịch nàv thành 100,0 ml với hỏn họp đồng thể tích methơnoỉ 
(77) và đệm phosphat chuẩn pH  7,2 (TT). Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dùng mẫu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
methanol (77) và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77). 
Tụihhảm lượng indomethacin, C19HI6CIN04, theo A(1 %, 1 cm). 
Lây 193 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở bước sóng 320 nm.

Bào quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuộc khảng viêm không steroid.

Hàm Iượìig thưòmg dùng
25mg;75mg.

DƯ’ỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

VIÊN NÉN INDOMETHACIN 
Tabelỉae Indomethacini

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

Hàm lưọng indomethacin, C|9H|6C1N04, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, phổ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
của dung dịch thử trong khoảng từ 300 nm đến 350 nm chỉ 
có một cực đại hấp thụ ở bước sóng khoảng 320 nm.
B. Lắc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 25 mg 
indomethacin trong 2 ml nước, thêm 2 ml dung dịch natri 
hydroxyd2 M (77). Xuất hiện màu vàng tươi, phai màu nhanh, 
c. Trong phẩn Tạp chất liên quan, sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thử (2) phải có vết tương ứng về vị trí và màu sắc 
với vết trcn sắc ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2).

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mòng: Siỉica geỉ GFỈĨ4.
Dung mỏi khai triền: Ether - acid acctic băng (100:3) 
Dung dịch thử (ỉ): Cân một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g indomethacin, thêm 10 inl methanol (77), lắc kỹ 
trong 5 min, lọc.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10 ml với methanoỉ (77).
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 20 ml với methanoỉ 677).
Dung dịch đổi chiếu (2): Dung dịch indomethacin chuẩn 
0,1 % trong methanoỉ (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lẻn bản mỏng 20 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cni. Lấy bàn mỏng ra và để khô ngoài không khí. Quan 
sát dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất cứ vết 
phụ nào trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1) không được 
đậm hơn vết trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi tnròng hòa tan: 900 ml đệmphosphat chuẩnpH 7,2 (77). 
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường sau 
khi hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc 
thu được với mối trường hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ 
(Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ 
cực đại 320 nm, dùng mẫu trắng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng của inđomethacin, Cị9H16ClN04, đã hòa 
tan theo A(1 %, 1 cm). Lấy 196 là giá trị A(1 %, 1 cm) ở 
bước sóng 320 nm.

VIÊN NÉN INDỌMETHACIN
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Yêu cầu: Không ít hơn 70 % (Q) lượng indomethacin so 
với lượng ghi trên nhăn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên đã loại bỏ vỏ bao, tính khối lượng trung bình 
viên, nghiền thành bột mịn. Càn một lượng bột vicn tương 
ứng với khoảng 50 mg indomethacin vào bình định mức 
100 ml, thêm 10 ml nước, đê yên trong 10 min, thỉnh 
thoảng lắc. Thêm 75 ml methanoỉ (77), lắc kỳ rồi thêm 
me tha no! (77) đến định mức và lắc đêu, lọc, bỏ khoảng 
20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng 5,0 ml dịch lọc thu được 
thành 100,0 ml với hãn hợp đồng thể tích methanoỉ (TT) 
và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước sóng hấp thụ cực 
đại 320 nm, dùng mẫu trắng là hỗn hợp đồng thể tích 
methanoỉ (TT) và đệm phosphat chuẩn pH 7,2 (77).
Tính hàm lượng indomcthacin, C 19H]6C1N04, theo 
A (1 %, 1 cm). Lấy 193 là giá trị A (1 %, 1 cml ở bước 
sóng 320 nm.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng viêm không steroid.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

IOD
lodum

h  P.U: 253,8

Iod phải chứa từ 99,5 % đến 100,5 % I.

Tính chất
Phiến nhỏ hoặc tinh thể mịn, màu tỉm đen, có ánh kim loại, 
mùi kích ứng đặc biệt. Dỗ bay hơi ở nhiệt độ thường.
Rât khó tan trong nước, tan trong ethanol 96 %, cloroíòrm, 
khó tan trong glycerin, dễ tan trong các dung dịch muổi iodid.

Định tính
A. Đốt nhẹ một ít chế phẩm trong ống nghiệm, sẽ bay hơi 
màu tím, hơi này ngưng tụ thành những muội tinh thể màu 
đen ánh xanh trên thành ống.
B. Lay 10 ml dung dịch bão hòa chế phẩm, thêm 0,5 ml 
dung dịch hồ tinh bợt (77), sẽ hiện màu lam. Màu sẽ mất 
khi đun nóng, để nguội màu lam xuất hiện trở lại.

Clorid và bromid
Không được quá 0,025 %.
Dung dịch S: Nghiền 1,5 g chá phẩm với 10 ml nước, lọc, 
rửa phễu lọc bằng nước và pha loãng dịch lọc thành 15 ml 
băng nước. Thêm 0,5 g kẽm bột (77) vào dung địch trên. 
Khi dung dịch mất màu, lọc và rửa phễu lọc với nước cho 
tới khi thu được 20 ml dịch lọc.

ỈOD

1

Lẩy 5 ml dung dịch s, thêm 1,5 ml amonìac (77) và 3 mỉ 
dung dịch bạc nitrat 2 % (77). Lọc, rừa phễu với nước 
cho đến khi thu được 10 ml dịch lọc, thêm vào 1,5 ml acìd ị  
nitric (77) và để yên 1 min. Dung dịch này không được đục áị 
hơn dung dịch đối chiếu pha đồng thời với dung dịch thồ 
gồm 10,75 ml nước; 0,25 ml dung dịch acid hydrocỉoric % 
0,0ỉ N (CĐ); 0,2 ml dung dịch acid nỉtric 2 M  (77) và rị 
0,3 ml dung dịch bạc nitrat 2 % (77). 1 't\

Cắn không bay hoi
Không được quá 0,1 %.
Cân chính xác 1,00 g chế phẩm vào bát sứ đã cân bì, đun ■! 
trên cách thủy cho đến khi iod bay hơi hết. sấy cắn ò 'Ị 
100 °c đến 105 °c đến khối lượng không đổi. Khối lượng 
cấn còn lại không được quá 1 mg.

Định lượng v
Trong một bình nón nút mài, hòa tan 0,200 g chế phẩm.5 
trong 5 ml dung dịch kaỉi iodid 20 % và 1 ml dung dịch acid ị  
acetic. 2 M  (77). Khi chế phẩm tan hết, thêm 50 ml nước. :! 
Chuẩn độ bằne dung dịch natri thiosuỉfaĩ 0, ỉ N (CĐ), thêm ■ 
1 ml dung dịch hồ tinh bột (77) vào lúc cuối định lượng.
1 ml dung dịch natrì ỉhiosul/aỉ 0,1 N  (CĐ) tưcmg đương 
với 12,69 mg iod.

■ -1
Bảo quản
Trong lọ thủy tinh màu, có nút thủy tinh kín, để ờ nơi mát. -1

Loại thuốc
Sát khuẩn, kháng giáp.

Chế phẩm
Dung dịch iod 1 %, cồn iod 1 %, cồn iod 5 %.

DUNG DỊCH ĨOD 1 % ị
Soỉutìo lo  do Iodỉdata ỉ  %
Dung dịch Lugol r-j
cỏng thức điều chế 1;
Iod 1 g ‘Ạ
Kali iodid 2 g  ̂ Ị,j
Nước tinh khiết (mới đun sôi để nguội) vđ 100 ml Ệ
Hòa tan kali iodid và iođ trong khoảng 3 mi nước, khuây >! 
kỹ cho tan hết, sau đó thêm nước vừa đủ 100 mỉ. I
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận jị 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) và các yêu càu sau đây: !

Hàm lượng của iod, I, và hàm lượng của kali ỉodíd, f
K I, từ 95,0 % đến 105 %  so với lượng ghi trên nhãn. • -

Tính chất ặ
Dung dịch trong, màu đỏ sẫm, mùi iod. 'ậ

Định tính ưll
A. Nhỏ 1 giọt chế phẩm vào 1 ml dung dịch hồ tinh bột Lị 
(TT) sẽ xuất hiện màu xanh tím. M

ấ
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B Lấy vài ml chế phẩm cho vào một bát sỏ, bốc hơi trên 
cách thủy cho khô và đốt nhẹ cho bay hét iod tự do. Hòa 
tan cắn vào một ít nước. Dung dịch thu được phải cho các 
phàn ứng của kali và iodid (Phụ lục 8.1).

Định lượng
Ịod: Lấy chính xác 20 ml chế phẩm, thêm 10 ml nước. 
Chuẩn độ bẳng dung dịch na tri thỉosuìfat 0,1 N  (CĐ). Vào 
lúc gần cuối chuẩn độ, khi dung dịch đã rất nhạt màu, thêm 
vài giọt dung dịch hô tinh bột (77).
1 ml dung dịch natri thiosuỉfat 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 12,69 mg I.
Kaỉi iodid: Lấy chính xác 10 ml chế phẩm, thêm 20 ml 
nước, 40 ml dung dịch acid hydrocloric ỉoãng (77), chuẩn 
độ bằng dung dịch kaỉi iodat 0,05 M  (CĐ) cho đến khi 
màu nâu sẫm chuyên sang nâu nhạt, thêm 1 ml dung dịch 
amaranth s  0,2%  (77) rồi tiếp tục chuẩn độ chậm cho đến 
khi màu đỏ chuyển sang vàng nhạt.
Số gam kalĩ iodid chứa trong 100 ml chế phẩm được tính 
bằng công thức:

0,166 xỊttj j

Trong đó:
Tỉ ị lả số ml dung dịch kaỉi iodat 0,05 M (CĐ).
n2 là số ml dung dịch natri thiosỉdfat 0,1 N (CĐ) đã dùng
trong phép định lượng iod.

Bảo quản
Chế phẩm bào quản trong chai thủy tinh màu, nút kín, đe 
ở nơi mát.

IRBESARTAN
ìrbesartanum

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V
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C2sH 28N 60  p.t.l: 428,5

ìrbesartan là 2-butyl-3-[[2'-(l//-tetrazol-5-yI)biphenyl-4- 
yl]methyl]-l,3-diazaspiro[4.4]non-l-en-4-on, phải chứa 
từ 99,0 % đển 101,0 % Ci5H2sN60, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, đa hình.
Thực tê không tan trong nước, hơi tan trong methanol, khó 
tan trong methylen clorìd.

Định tính
Phô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm phải

phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại cùa irbesartan chuẩn. 
Nếu phổ hồng ngoại ờ trạng thải rắn của chế phẩm và của 
irbesartan chuẩn khác nhau thì hòa tan riêng rẽ chể phẩm 
và chât chuân trong methanoỉ (77), bay hơi dung môi tới 
khô băng cách sây ờ 60 °c và ghi lại phổ mới của các cấn 
thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,50 g chể phẩm trong hỗn hợp gồm 1 thể tích 
dung dịch natri hxdroxvd 2 M  (77) và 9 thể tích methanoỉ 
(TTị), pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu N7 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất B
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch na tri hydroxyd (TT) 0,42 % trong 
nước không có carbon dioxyd (77).
Dung dịch thủ: Hòa tan 0,100 g chế phảm trong pha động 
và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch doi chiếu: Hòa tan 25,0 mg natri azid (77) 
(muối natri của tạp chất B) trong pha động và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,25 ml 
dung dịch thu được thành 200,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sâc ký’:
Cột kích thước (0,25 m X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh là
các hạt trao đổi anion có tính kiểm mạnh dùng cho sắc ký 
(8,5 |im).
Detector: Điện hóa với độ nhạy 3 ỊiS, dùng bộ khử tự phục 
hoi anion.
Trung hòa chất tách: Theo phương pháp hóa học hoặc theo 
phương pháp điện hóa.
Phương pháp hỏa học: Bẳng việc lưu thông liên tục dung 
môi trung hòa trong một màng vi lọc, quá trinh thực hiện 
trước khi tiến hành phát hiện tại detector. Dung môi trung 
hòa: Dung dịch acid suỉ/uric 0,025 M  (77). Tốc độ dòng: 
10 ml/min. Áp suất: Tương đương khoảng 100 kPa. 
Phương pháp điện hóa: Có thề dùng dòng điện, ví dụ dòng 
300 mA.
Thể tích tiêm: 200 ịú.
Cách tiên hành:
Tiến hành sác kỷ với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu 
vói thời gian chạy sắc ký là 25 min.
Thời gian lưu của tạp chất B khoảng 14 min.
Kiểm tra tính phủ họp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu, ti số tín hiệu trên nhiễu ít nhất là 10 
đối với pic tạp chất B,
Trên sắc ký đồ dung dịch thử, diện tích pic tạp chât B 
không được lớn hơn diện tích pic tương ứng thu được trên 
sắc ký đo của dung dịch đối chiêu (10 ppm).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitril (77) - dung dịch đệm pH 3,2 (33 : 67).
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Dưng dịch đệm pH  3,2\ Hồn hợp 5,5 ml acidphosphoric (Tỉ) 
vả 950 ml nước, chỉnh đên pH 3,2 bãng triethyiamin (TT). 
Dưng dịch thử: Hòa tan 50 mg chế phẩm trong methanoỉ 
(TTd và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Dunọ, dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 mi dung dịch thử 
thành 20,0 ml với methanoì (TTt). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml bàng methanol (TT2).
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 5 mg chế phẩm và 5 rng 
tạp chẩt A chuẩn của ĩrbesartan trong methanoỉ (TTỵ) và pha 
loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (TTZ). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsìỉyỉ siỉica geì dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 jul.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc kỷ với thời gian gấp 1,4 lần thời gian lưu 
cùa irbesartan.
Định tính các tạp chất; Sử dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A.
Thời gian lưu tương đổi so với irbesartan (thời gian lưu 
khoảng 23 min): tạp chất A khoảng 0,7.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
A với pic của irbesartan ít nhất là 3,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn
1,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dune dịch đối 
chiếu (ỉ) (0,15 %).
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 đổi chiếu (ỉ) (0,10 %).
Tông diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,2 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chủ:
Tạp chất A: l-(pcntanoylamino)-A-[[2,-( l//-tetrazo!-5-vl)biphenyl- 
4-yI]methyl]cyclopentanecarboxamíd.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8)
Hỗn hợp dung môi: Aceíon - methcmoỉ (20 ; 80).
Lây 0,25 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 8.
Dùng 0,5 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 1,00 g chế phẩm.

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

VIÊN NẺN IRBESARTAN
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Địnhlưọng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic khan ; 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) -! 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo . ; 
điện thể (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương vói 
42,85 m gC25H28NỂÓ. * ■!

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

Loại thuốc
Đổi kháng thụ thể angiotensin II.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN IRBESARTAN
Tabeỉlae Irbesartattỉ , ;

Là viên nén chứa irbesartan.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên ỉuận i 
"Thuốc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu càu sau:

Hàm lượng irbesartan, C25H28N60 , từ 90,0 % đếu j
110,0 % so với lượng ghi trẽn nhãn.

Định tính !
A. Lấy 1 viên, thêm 10 ml methcmoỉ (Tỉ) và lắc siêu âm I 
khoảng 10 min, lọc qua màng lọc 0,45 Jitm, làm bay hơi ; 
dịch lọc đến khô với dòng khí nitrogen. Lấy khoảng 1 mg 
căn trộn đêu với khoảng 250 mg kaỉi bromid (TT) và dập 
thành viên nén. Pho hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa cắn phân 
tán trong kali bromid phái phù hợp với phổ hồng ngoại của 
irbesartan chuẩn thực hiện trong cùng điều kiện.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cúa Ị 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian i
lưu cùa pic irbesartan trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn, ị

Ị
Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trườỉĩg hòa tan: 1000 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,ỊAÍ(TT).
Toe độ quay: 50 r/mín.
Thời gian: 30 min. ĩ
Cách tiến hành: . I
Dung dịch thừ. Sau thời gian hòa tan quy đinh, lấy một phẩn J 
dịch hòa tan, lọc. Pha loãng dịch lọc thu được tới nồng độ ỉ 
thích hợp với dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,1 M  (77). 'k 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg irbesartan 
chuẩn vả chuyển vào bình định mức 100 ml, thêm 10 rnl 
methanoỉ (77) để hòa tan sau đó thêm dung dịch acidỵ 
hydrocỉorìc 0,1 M  (77) đến thể tích, lắc đều. Pha loãng 1 
dung dịch thu được với dung dịch acid hydrocỉorìc 0, ỉ í 
(77) để thu được dung dịch có nồng độ irbesarían tương Ị 
đương vởi nong độ irbesartan của dung địch thử.

I
/]
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£)0 độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ở bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 244 nm, 
trong cốc đo dày 1 cm, mâu trăng là môi trường hòa tan. 
Tính hàm lượng irbẹsartan, C25H2sN60, hòa tan trong mồi 
viên dựa vào độ hâp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng C25H28NộO trong irbesartan chuẩn. 
Yêu cầu: Không ít hơn BO % (Q) lượng irbesartan, 
C ị í H ị s K A  s o  với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
30 min.

Tạp chất liên quan
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động, điều kiện sắc ký, dung dịch phân giải, dung 
dịch chuẩn, dung dịch thừ thực hiện như mô tà trong phần 
Định lượng.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, ghi lại diện tích pic 
đáp ứng và tính hàm lượng phần trăm của mồi tạp chất 
bàng phương pháp chuẩn hóa.
Giời hạn: Mỗi tạp chất không được quá 0,2 % và tổng 
lượng tạp chất không được quá 0,5 %.

Định lượng
Phương pháp sãc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 5,5 ml acỉd phosphoric (77) 
trong khoảng 950 ml nước. Điều chỉnh đến pH 3,0 bang 
triethylamin (77). Thêm nước vừa đủ 1000 mỉ, lắc đểu. 
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (40 : 60). Điều chỉnh 
tỷ lệ nếu cần.
Dung dịch phân giải: Cân chính xác một lượng irbesartan 
chuẩn và tạp chất A chuẩn cùa irbesartan và hòa tan trong 
methanoỉ (77) để thu được dung dịch có nồng độ mỗi chất 
khoáng 0,1 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 37,5 mg irbesartan 
chuân, hòa tan trong methanoỉ (77) và pha loãng thành
50,0 mỉ với methonoì (77). Pha loàng 10,0 ml dung dịch 
thu dược thảnh 50,0 mi bằng methanoỉ (77).
Dung dịch thừ: 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 150 mg irbesartan vào 
bỉnh định mức 100 ml, thêm 75 ml methanoỉ (77) và lẳc 
siêu âm 15 min. Đe nguội và thêm methanoỉ (77) đến định 
tnức, lắc đều, lọc. Pha loăng 5,0 ml dịch lọc thành 50,0 mi 
bảng methcmoỉ (77).
Diêu kiện sắc hý:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tinh c  (5 jxm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thổng: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch phân giải, trcn sắc ký đồ thu được, độ phân giải 
ê*ữa pic irbesartan và pic tạp chất A chuẩn của irbesartan 
Không nhỏ hơn 2,0.
Tiên hành sắc ký 6 lần riêng biệt đối với dung dịch chuẩn, 
dọ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic irbcsartan không 
dược lớn hơn 1,5 %.
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Tiến hành sắc ký lầri lượt đối với dung địch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng irbesartan, C25H28N60, có trong một đơn 
vị chê phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung địch chuẩn và hàm lượng C25H>gN60  
của irbesartan chuẩn.

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

Loại thuốc
Điểu trị tăng huyết áp.

Hàm lượng thường dùng
150mg, 300 mg,

ISOLEƯCIN
Isôỉeucỉnum

H NH2

h3c / > ^ c o 2h
H CH3

C6H13N 02 p.t.l: 131,2

Isoleucin là acid (25,35r)-2-amino-3-methylpentanoic, 
phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % C6H|3N 02) tính theo chể 
phẩm đã làm khô.
Chế phẩm thu được từ sản phẩm lên men, chiết xuất hoặc 
thủy phân protein.

Tính chất
Bột kết tinh hay dạng bông màu trắng hoặc gần như trang. 
Hơi tan ừong nước, khó tan trong cthanol 96 %. Tan trong 
dung dịch acid vô cơ loãng vả trong dung dịch kiềm loãng.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm ĩ: A, c.
Nhóm 11: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hổng ngoại của isoleucin chuân.
B. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc kỷ đồ thu được từ dung địch thừ (2) phải 
tương ứng về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (1).
c. Chế phẩm phải đáp ímg yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng (Phụ lục 6.4).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong dung dịch acỉd hydrocỉorỉc 
1 M  (TT) và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và không 
được có màu đậm hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

...........................  ISOLẸUCIN
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Góc quay cực riêng
Từ + 40,0° đến + 43,0°, tính theo chế phẩm đã lảm khỏ 
(Phụ lục 6.4).
Hòa tan 1,00 g chế phâm trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 
25 % (TT) và pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Các chất đưonng tính với ninhydrin
Phưong pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉìca geỉ.
Dung môi khai triển: Butanoỉ - acỉd acetìc băng - nước 
(60 :20 :20 )
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong dung 
dịch cicid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thảnh 50 ml bằng dang dịch acid hydrocìoric 0,1 M (TT). 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 me isoleucin chuẩn 
trong dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M (TT) vả pha loãng 
thành 50 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Pha loãng 5,0 mỉ dung dịch thử (2) 
thành 20 mi bằng dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M(TT). 
Dung dịch đổi chiếu (ĩ): Hòa tan 10 me isoleucin chuẩn 
và 10 mg valin chuẩn trong dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M (TT) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai sẳc ký đên khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Lấy bàn mỏng ra, để khô bản mỏng 
ngoải không khí. Phun lên bản mỏng dung dịch ninhydrin 
0,2 % (77) và sấy ở 100 °c đến 105 °c trong khoảng 
15 min. Trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch thử (1), bất 
kỳ vêt phụ nào ngoài vết chính, không được lớn hcm hay 
đậm màu hơn vểt chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đôi chiêu (2) (0,5 %). Phép thủ chỉ có giả trị khi trên 
sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (3) cho hai vết 
tách biệt rõ ràng.

Clorid
Không được quá 200 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Hòa tan 0,25 g chế phầm trong mcởc và pha loãng thành 
15 ml với cùng dung môi.

Suỉfat
Không được quá 300 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Hòa tan 0,5 g chê phâm ữong 3 ml dung dịch acỉdhydrocỉoric 
loãng (Tỉ) và pha loãng thành 15 ml bằng nước cất (TT).

Amonỉ
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 
B. Dùng 0,1 ml dung dịch amonỉ m ẫu ỉ 00 phần triệu N H 4 
(77) để chuẩn bị mẫu đổi chiếu.

Sắt
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.13),
Hòa tan ỉ ,0 g chê phẩm ừong 10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc 
loãng (TT). Chiêt 3 lần, mồi lần với 10 ml methyl isobutyỉ

ke ton (TTị) và lắc trong 3 min. Tập trung dịch chiết hữu Ị 
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). :-Ị
Dùng 0,25 g chế phẩm và tiến hành thử theo phương pháp 8.'] 
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (77) để ! 
chuẩn bị mẫu đối chiếu. ỈỊ

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,100 g chể phẩm trong 3 ml acid Ịormic khan 
(77), thêm 30 ml acid acetic khan (77). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acidpercỉorìc 0,1N  (CĐ'), xác định điểm kết thúc 
bàng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lực 10.2). 
Song song tiến hành làm mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉorìc 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
13,12 m gC6H l3N 02. -

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Acid amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuốc tiêm.

ISONIAZĨD
ìsoniaiidum

1
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C6H7N30  p.t.l: 137,1;

Isoniaziđ là pyridin-4-carbohydrazid, phải chứa từ 99,0 % ' 
đển 101,0 % C6H7N30 , tính theo chế phẩm đã làm khô. I

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay tinh thể không màu, không mùi. . 
Dè tan trong nước, hơi tan trong ethanol 96 %, khó tan) 
trong cloroíbrm, rất khó tan trong ether. í 'V'

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhóm định tính sau:
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Nhóm I: B, c.
Nhóm II: A, c.
A phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa ché phẩm 
phài phù hợp với phô hấp thụ hông ngoại của isoniaziđ 
chuẩn hoặc phổ hồng ngoại đối chiểu của isoniazid chuẩn. 
3 Hòa tan 0,1 g chê phâm trong 2 ml nước, thêm dung 
dịch nóng của 0,10 g vaniỉin (77) trong 10 mi nước, để yên 
và cọ thành ong nghiệm bàng một đũa thủy tinh, sẽ có tiia 
vảng, tủa này sau khi kết tinh lại bằng 5 ml ethanoỉ 70 % 
và sấy khô ờ 100 °c đến 105 °c, có điểm chảy từ 226 °c 
đen 231 °c (Phụ lục 6.7). 
c. Điểm chảy: 170 °c đến 174 °c (Phụ lục 6.7).

Đô trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không 
có carbon ảỉoxyd (77) và pha loãng thành 50 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu mẫu VN7 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

PH , ,
pH của dung dịch s từ 6,0 đen 8,0 (Phụ lục 6.2).

Hydrazin và tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung mói khai triển: Nước - aceton - methanoỉ - ethyỉ 
acetat (1 0 :2 0 :2 0 : 50).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong hỗn hợp đồng 
thể tích aceton (TT) vả nước và pha loãng thành 10,0 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 50,0 mg hydraxin sulfat (77) 
trong 50 ml nước và pha loãng thành 100,0 ml bàng aceton 
(77). Lấy 10,0 ml dung dịch thu được, thêm 0,2 ml dung 
dịch thử và pha loãng thành 100,0 ml bằng hỗn hợp đồng 
thê tích aceton (77) và nước.
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt ỉên bản mỏng 5 |il mỗi 
dung dịch trên. Triển khai bản mỏng đến khi dung môi đi 
được 15 cm. Để khô bản mòng neoài không khí và quan 
sát dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ 
vêt phụ nào ngoài vết chính cùa dung dịch thừ không 
được đậm màu hơn vết của dung dịch đối chiếu (0,2 %). 
Phun bản mỏng bằng dung dịch dimethỵlamino bemaỉdchyd 
(77)). Quan sát dưới ánh sáng ban ngày. Dung dịch đối chiếu 
xuât hiện thêm vết tương ứng với hydrazin. vết tương ứng 
với hydrazin của dung dịch thừ không được đậm màu hơn 
vêt tương ứng với hydrazin của dung dịch đối chiêu (0,05 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lây 2,0 g chế phẩm thử theo phương pháp 3. Dùng 2 ml 
dụng dịch chỉ mẫu ỉ 0phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mẫu 
dôi chiếu.

Mất khối lưựng do làm khô
Không được quả 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c  đen 105 °C).
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Tro sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Dùng 1,0 g chế phẩm.

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,250 g chế phẩm, hòa tan trong 
nước và pha loãng thảnh 100,0 ml với cùng dung môi. Lấv
20,0 ml dung dịch thu được, thcm 100 ml nước, 20 ml acid 
hydrocỉoric (77), 0,2 g kaỉi bromid (77) và 0,05 ml dung 
dịch đò mcthyỉ (77). Định lượng từ từ bẳng dung dịch kali 
bromat 0,1 N (CĐ), lắc liên tục cho tới khi màu đỏ biến 
mất. Song song tiến hành mẫu trắng trong cùng điều kiện 
như trên.
1 ml dung dịch kaỉỉ bromat 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
3,429 mg C6H7N30.

Bảo quản
Trong lọ thủv tinh nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Chế phẩm
Viên ncn, nang, thuốc tiêm, siro.

VIÊN NÉN ISONIAZID 
Tabeỉỉae ỉsoniaiidi

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

Hàm lưựng isoniazid, C6H7N30 , từ 95,0 đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Chiết một lượng bột viên tương ứng với 0,1 g isoniazid 
bằng 10 ml ethanoỉ 96 % (77) trong 15 min, ly tâm và gạn 
lớp chất lòng. Chiết cắn với ethcmoỉ 96 % (77) thêm 2 lan 
nữa, mồi lần 10 ml và gộp các dịch chiết rồi bốc hơi đến 
khô. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu 
được phải phù hợp với phổ đối chiểu của isoniazid.
B. Chiết một lượng bột viên tưcmg ứng với 1 mg isoniazid 
bàng 50 ml eỉhanoỉ 96 % (77), lọc. Thcm vào 5 ml dịch 
lọc 0,1 g nơ ỉ ri tetraborat (TT) và 5 ml dung dịch ỉ-cỉoro- 
2,4-dinitrobenzen 5 % trong ethanoỉ 96 %. Bốc hơi trên 
cách thủv đến khô và tiếp tục đun nóng trong 10 min nữa. 
Thêm vào cắn 10 ml methanoĩ (77), trộn đều sẽ xuất hiện 
màu đỏ tía.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tốc độ quay. 100 r/min.
Thời gian: 45 min.

VIỂN NÉNJSONIAZlD
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Cách tiến hành'. Đo độ hấp thụ của dịch lọc môi trường sau 
khi hòa tan (pha loâng nếu cần) ở bước sóng cực đại 263 
nm (Phụ lục 4.1). Tỉnh lượng isoniazid, C6H7N30, được 
hòa tan theo A (1 %, 1 cm). Lấy 307 là giá trị A ( l %, 1 cra) 
ờ bước sóng cực đại 263 nm.
Yêu cầu: Không ít hom 70 % (Q) lượng isoniazid so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Cân 20 viên, tính khôi lượng trung bỉnh viên và nghiên 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 0,4 g isoniazid vả hòa tan kỹ với nước. Lọc và rửa 
cán bằng nước, tập trung dịch lọc và dịch rửa, thêm nước 
vừa đủ 250,0 ml. Hút 50,0 ml dung dịch thu được, thêm 
50 ml nước, 20 ml acid hydrocỉorìc (TT) và 0,2 e kali 
bromid (TT). Chuẩn độ bàng phương phảp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2) với dung dịch kaỉi bromat 0,1 N 
(CD) hoặc dùng 2 giọt chỉ thị đỏ methyỉ (TT) và chuẩn độ 
cho đến khi hết màu đò.
1 ml dung dịch kaỉi bromaí 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
3,429 mg C6H7N30.

Bảo quản
Đựng trong bao bì kín, tránh ánh sáng và tránh ẩm.

Loại thuốc
Thuốc chống lao.

Hàm lượng thường dùng
10 mg; 50 mg; 150 mg; 300 mg.

ISOSORBID DĨNITRAT HỎN HỢP
Isosorbidi dỉnỉtras dìỉutus

ISOSORBID DINITRAT HÒN HỌP

QHgtyOg p.t.l: 236,1

Isosorbiddinitratlà l,4:3,6-dianhydro-D-gỊucitoI2,5-dinitrat. 
Isosorbid dinitrat hồn hợp là hỗn hợp khô của isosorbid 
dinitrat với lactose monohydrat hoặc manitol, phải chứa 
từ 95,0 % đến 105,0 % lượng ghi trên nhàn của 1,4:3,6- 
đíanhyđro-D-glucitol 2,5-dinitrat, C6H8N20g.
Thận trọng: Isosorbiđ dinitrat không pha trộn có thể nổ khi 
tiêp xúc với nhiệt hoặc khi có va chạm, càn hết sức thận 
trọng khi tiếp xúc và chi thao tác với lượng rất nhỏ.

Tính chất
Isosorbid dĩnitrat không pha trộn là bột kết tinh mịn, trắng 
hay gần như trắng.
Isosorbid dinitrat không pha trộn rất khó tan trong nước, 
rất tan trong aceton, hơi tan trong ethanol 96 %.

Độ tan của isosorbid dinitrat hỗn hợp phụ thuộc vào bản chất Ị 
tá được pha trộn và tỷ lệ isosorbid dinitrat trong hồn hợp.

Định tính
cỏ  thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được từ 
phép thử định tính D, chuẩn bị dưới dạng đĩa nén phải phù 
hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của isosorbid đinitrat chuẩn.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica geỉ G.
Dung mỏi khai triển: Methyỉen cỉorìd - methanoỉ (95 : 5) 
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm tương đương với 
10 mg isosorbid dinitrat với 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) trong 
5 min và lọc.
Dun% dịch đổi chiểu: Lắc một lượng isosorbid dinitrat 
chuẩn tương đưong vói 10 mg isosorbid dinitrat với 10 ml 
ethanoì 96 % (TT) trong 5 min và lọc.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lẩy bản mỏng ra để khô ngoài không khí. 
Phun dung dịch kaii iodid - hồ tinh bột (TT) mới pha, để 
bàn mỏng dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm 
trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ phải có cùng vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký' đo của dung 
dịch đối chiếu.
C. Phương pháp sẳc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Sìỉica gel G.
Dung môi khai triền: Ethyỉen cìorid - acid acetic khan - 
methanoỉ -  nước (50 : 25 : 15 : 10). Thể tích dung môi phải . 
đong chính xác vì lượng nước hơi dư sẽ làm hỗn hợp đung : 
môi bị đục. :
Dung dịch thử: Lắc một lượng chế phẩm tương đương với 
0,10 g lactose hoặc manitoỉ với 10 m! nước, lọc nếu can. 
Dung dịch đổi chiểu (ỉ): Hòa tan 0,10 g ỉactose (TT) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 0,10 g manĩtoỉ (TT) trong 
nước vả thêm nước vừa đủ 10 m!.
Dưng dịch đoi chiếu (3): Hồn họp đồng thể tích dung dịch 
đối chiếu (1) và (2). jj
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 1 pl mỗi I 
dung dịch trên, làm khô vết chấm, triển khai sắc ký lần 1 
đầu đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bản mỏng ra 1 
làm khô bàng một luồng không khí ấm. Tiếp tục triển khaiƯ 
sấc ký ngay lần thứ 2 bằng dung môi khai triển mới pha 4 
lại đến khi dung môi đi được 15 C1Ĩ1. Làm khô bằng một I 
luồng không khí ấm. Phun dung dịch acid 4-aminobenzữic I 
(TT), làm khô bằng một luồng không khí lạnh đến khi hơi 
aceton bay hát và sấy ờ 100 °c trong 15 min. Đẻ nguội, 1 
phun dung dịch natri periodat 0,2 %, ỉàm khô bàng một '1 
luồng không khí lạnh và sấy ở 100 °c trong 15 min. c  
Phép thừ chỉ có giá trị khi dung dịch đối chiếu (3) cho 2 :J 
vết tách rõ rệt.
Đổi với hỗn họp sử dụng lactose, vết chính trên sắc ký độ -
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thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung
dịch đối chiếu (1).
pối với hỗn hợp sử dụng manitol, vết chính trên sắc ký đồ 
thu đươc từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu săc và 
kích thước với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2).
D Lắc một lượng chế phẩm tương ứng với 25 mg isosorbid 
dinitrat với 10 ml aceton (77) trong 5 min. Lọc, bay hơi 
dich loc đến khô ờ nhiệt độ dưới 40 °c, làm khô cắn bằng 
phosphor pentoxyd (77) dưới áp suất không quá 0,7 kPa 
trong 16 h. Điểm chảy của cắn thu được từ 69 °c đến 72 °c 
(Phụ lục 6.7).

Tạp chất À
phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bòn mỏng: Siỉica gẹỉ.
Dung môi khai triền: Toỉuen - aceton - acid acetic băng 
(60:30: 15).
Dung dịch thử: Lắc một lượng ché phẩm tương đương với 
0,10 g isosorbid dinitrat với 5 ml ethanoỉ 96 % (TT) và lọc. 
Dung dịch đối chiều: Hòa tan 10 mg kaỉi nỉtrat (TT) trong 
1 ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bằng ethanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đén khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra, làm khô bằng một luồng không 
khí đến khi bay hểt acid acetic, phun dung dịch kaỉì iodid 
- tinh bột (77) mới pha. Đặt bản mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm trong 15 min rồi quan sát dưới 
ánh sáng ban ngày. Bất kỳ vết nào tương ứng với vết nitrat 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ của dung địch đổi chiếu 
(0,5 % tỉnh theo kali nitrat).

Tạp chẩt B và c
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pho động: Trimethyỉpentan - ethanoỉ khan (85 : 15).
Dung dịch thử (ỉ): Cân chính xác một lượng chế phẩm 
tương đương với 25 mg isosorbid dinitrat, thêm 20 ml pha 
động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm pha động vừa đủ
25,0 mi. Lọc.
Dung dịch thừ (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 10,0 ml với pha động.
bung dịch đoi chiếu (]): Cân chính xác một lượng isosorbid 
dinitrat chuẩn tương đương với 25 mg isosorbid dinitrat, 
thêm 20 ml pha động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm 
pha động vừa đủ 25,0 ml, lọc.
bung dịch đổi chiếu (2): Pha loăng 1,0 ml dung dịch đổi
chiếu (1) thành 10,0 ml bằng pha đọng.
bung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat
chuân (tạp chẩt B) trong pha động và pha loãng thành
•0,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung dịch
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
bung dịch đoi chiểu (4): H ò a  tan  10,0 m g  iso so rb id
ưiononitrat chuẩn (tạp chất C) trong pha động và pha loãng
thanh 10,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung
îch thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
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Dung dịch phân giải: Hòa tan 5 mg isosorbid 2-nitrat 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 10 ml với cùng 
dung môi. Lây 1 ml dung dịch thu được, thêm 0,5 ml dung 
dịch đối chiểu (1) và thêm pha động vừa đủ 10 lút, lắc đều.
Điểu kiện sắc kỷ
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
aminopropyỉmethyỉsiỉyỉ sỉlica gel (10 Ịim).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng từ 210 đến 
215 nm.
Tộc độ dòng: I ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sẳc ký với các dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiểu (3), (4) và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu của isosorbid dinìtrat khoảng 5 min, của 
isosorbid 2-nitrat (tạp chất B) khoảng 8 min, của isosorbid 
mononitrat (tạp chất C) khoảng 11 min.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của dung dịch 
phân giải, độ phân giải giữa pic. isosorbid dinitrat và pic 
tạp chẩt B ít nhất là 6,0.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử (1), diện tích pic tương 
ứng với tạp chất B không được lớn hơn diện tích pic 
chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) 
(0,5 %); diện tích pic tương ứng với tạp chất c không được 
lớn hơn diện tích pic chính thu được trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch đổi chiểu (4) (0,5 %).

Đjnhlượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký, pha động như mô tả ờ mục Tạp chất B và c với một 
sổ thay đổi như sau:
Dung dịch thử: Dung dịch thử (2) của mục Tạp chất B và c. 
Dung dịch chuẩn: Dung dịch đối chiếu (2) của mục Tạp 
chất B và c.
Điểu kiện sắc ký:
Dctector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 230 nm.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịch chuẩn, nếu giá trị diện tích pic từ hai lần tiêm lặp lại 
chênh lệch hơn 1,0 % thì tiêm lặp lại 4 lần nữa, độ lệch 
chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lần tiêm không 
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Tính hàm lượng 
isosorbid dinitrat dựa vào diện tich pic thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
isosorbid dinitrat, CỚH8N20 8, trong isosorbíd đinitrat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực nhóm nitrat.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén giải phóng chậm.
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VIÊN NÉN ISOSORBID DINITRAT 
Tabeỉlae ỉsosorbỉdỉ dinỉtras

Là viên nén chứa isosorbid dinitrat.
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 isosorbid dinitrat, C6H8N20 8, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng 
Bản mỏng: Sìỉica geỉ G.
Dung môi khai triền: Toỉuen.
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 rng isosorbid dinitrat với 5 ml ether (Tỉ), ly 
tâm lấy dịch trong.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan một lượng isosorbid dinitrat 
chuẩn tương ứng với 10 mg isosorbid dinitrat trong 5 ml 
ether (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lèn bán mòng 20 gl mồi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bản mỏng, làm khô ngay bản mòng bàng một 
luông khí mát. Phun dung dịch diphenyỉamỉn ỉ  % trong 
acidsuỉ/uric. Đe bàn mòng dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm 
và 365 nm trong 15 min. vết chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử phải tương ứng vớt vết chính trên sẳc ký đồ của 
dung địch đối chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Lắc một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
isosorbìd dinitrat với dung dịch acid suỉ/vỉc 50 % (77) 
nóng có chứa một lượng rất nhò diphenyỉamìn (77), xuất 
hiện màu xanh dương đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi trường hòa tan: 1000 ml nước.
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
và pha động như mô tả trong phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 100 pl.
Dung dịch thử: Lay một phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch isosorbid dinitrat chuẩn 
trong nước để thu được dung dịch có nồng độ tương đương 
nồng độ dung dịch thừ.
Yêu cầu: Không ỉt hơn 70 % (Q) lượng isosorbiđ dinitrat, 
C6HjìN20 8, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - nước - dung dịch đệm (550:350: 100). 
Dung dịch đệm: Hòa tan 15,4 g amoni acetat (Tỉ) trong 
nước, thcm 11,5 ml acid acetic băng (77), thêm nước vừa 
đù 1000 ml. Dung dịch thu được có pH khoảng 4,7.
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Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình ỉ 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột thuốc tương ứng với khoảng 25 mg isosorbid dinitrài Ẵ 
và chuyển vào bình định mức 100 tnl. Thêm 70 ml phá tó 
động, lắc siêu âm trong khoảng 15 min. Để nguội thêrn? 
pha động đến định mức, lẳc đều, lọc. ' y
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid v.; 
dinitrat chuẩn tương ứng với 25 mg isosorbid dinitrat và: 
chuyên vào bình định mức 100 ml, hòa tan băng pha động 'Ỵ 
và thêm pha động đến định mức, lắc đều.
Điểu kiện sắc ký’:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh c  ■ 
(5 pm). , )
Detector quang phồ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tổc độ dòng: 1 ml/min. ‘
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành: ‘;
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Độ lệch chuẩn Ạ  
tương đôi của diện tích pic thu được từ 6 lân tiêm lặp lai'; 
dung dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %. Ti)
Tiến hành sẳc ký' với dung dịch thử. Tính hàm lượng isosorbid • 
dinitrat, C6H8N20 8, dựa vào diện tích pic isosorbid dinĩtrat 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn, dung dịch : 
thừ và hàm lượng C6HsN20 8 cùa isosơrbid dinitrat chuẩn.4'

Bảo quản ;jị
Trong bao bì kín, nơi khô mát, tránh ánh sáng. :•

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực.

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

ISOSORBID MONONITRAT HỖN HỢP 7
ỉsosorbỉdi monơtiỉtras diỉutus
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Q H 9N 06 p.t.l: 191,(5

Isosorbid mononitrat là 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nÌtrat| 
Isosorbid mononitrat hỗn hợp là hỗn hợp khô của isosorbid I  
mononitrat với lactose monohydrat hoặc manitol, phải) 
chứa từ 95,0 % đán 105,0 % lượng ghi trên nhãn của) 
l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 5-nitrat, Q H 9N 06.

Tính chất :Ệ
Isosorbid mononitrat không pha trộn là bột kết tinh trẳn|| 
hay gần như trắng. ■£
Isosorbid mononitrat không pha trộn dễ tan trong nưỏrcy 
accton, cthanol 96 % và trong methylen cỉorid.



Ị)ộ tan của isosorbid mononitrat hồn hợp phụ thuộc vào 
bản chất tả dược pha trộn và tỷ lệ isosorbid mononitrat 
trong hỗn hợp.

Định tính
Co thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: A, c, D.
Nhóm II: B, c , D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cấn thu 
được từ phép thử định tính D, chuân bị dưới dạng đĩa nén 
phải phù hợp với phô hâp thụ hông ngoại của isosorbid 
mononitrat chuẩn.
B. Phưong pháp săc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4)
Bồn mỏng: Silica geỉ G.
Dung môi khai triển: Methyỉen cỉorid - methanoỉ (95 : 5) 
Dung dịch thừ: Lấc một lượng che phẩm tương đương với 
10 mg isosorbid mononitrat với 10 ml ethanoỉ 96 % (TT) 
trong 5 min và lọc.
Dung dịch đôi chiếu: Hòa tan 10 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn trong ethanoỉ 96 % (TT) và pha loãng thành 10 ml 
với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |IÌ mỗi 
dung dịch. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
khoảng 15 cm, lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khỉ. 
Phun dung dịch kaỉi iodid - hồ tinh hột (77) mới pha, để 
bản mòng dưới ánh sáng từ ngoại ở bước sóng 254 nm 
trong 15 min và quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết 
chinh trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải có cùng vị 
trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu.
c. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Ethyỉen cỉorid - acid acetic khan - 
meihanoỉ - nước (50 : 25 : 15 : 10). Thổ tích dung môi phải 
đong chính xác vi lượng nước hơi dư sẽ làm hỗn họp dung 
môi bị đục.
Dung dịch thử: Lắc một lượng che phẩm tương đương với 
0,10 g lactose hoặc manitol với 10 ml nước, lọc nêu cân. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 0,10 g ỉactose (TT) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 0,] 0 g manitol (Tĩ) trong 
nước và thêm nước vừa đủ 10 ml.
Dụng dịch đoi chiếu (3): Hỗn hợp đồng thể tích dung dịch 
đối chiểu (1) và (2).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bán mỏng 1 pl mỗi 
dụng dịch trên, làm khô vết chấm, triển khai sắc ký lẩn đầu 
đèn khi dung môi đi được 15 cm. Lấỵ bản mỏng ra làm 
khô băngrnột luồng không khí ấm. Tiẻp tục triển khai sắc 
ký ngay lằn thứ 2 bang dung môi khai triền mới pha lại đến 
khi dung môi đi được 15 cm. Làm khô bằng luong không 
khí âm. Phun dung dịch acid 4-aminohenzoic (77), làm 
khó bàng một luồng không khí lạnh đến khi hơi aceton bay 
hêt và sây ờ 100 °c trong 15 min. Đe nguội, phun dung 
dich natriperiodat 0,2 %, làm khô bằm* m ột luồng không 
khí lạnh và sấy ở 100 °c trong 15 mưu 
hep thử chì có giá trị khi dung dịch đôi chiêu (3) cho 2 

vêt tách rõ rệt.
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Đối với hồn họp sử dụng lactose, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sắc và 
kích thước với vết chính thu được trên sẳc ký đồ của dung 
dịch đổi chiếu (1).
Đối với hỗn hợp sứ dụng manitol, vết chính trên sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch thử phải có cùng vị trí, màu sẳc và 
kích thước với vết chỉnh thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2).
D. Lắc một lượng chế phẩm tương ứng với 25 mg 
isosorbid mononitrat với 10 ml aceton (TT) trong 5 min. 
Lọc, bay hơi dịch lọc đến khô ờ nhiệt độ dưới 40 °c, lảm 
khô cắn bằng phosphor pentoxyd (77) dưới áp suất không 
quả 0,7 kPa trong 16 h. Điểm chảy của cắn thu được từ 
89 °c đến 91 °c (Phụ lục 6.7).
Tạp chất A
Phương pháp sắc kỷ lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triẽn: Toiuen - aceton - acid acetic bâng 
(60 :30 :15).
Dung dịch thừ. Lấc một lượng chế phẩm tương đương với 
0,10 g isosorbid mononitrat với 5 mỉ ethanoỉ 96 % (Tĩ) và lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Hòa tan 10 mg kaỉì nitì-at (ĨT) trong 1 
ml nước rồi pha loãng thành 100 ml bàng ethanoỉ 96 % (77). 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 ịil mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sác ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bân mỏng ra, làm khô bằng một luồng không 
khí đến khi bay hết acid acetic, phun dung dịch kali iodìd - 
tinh bột (Tỉ) 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. Bất kỳ vết nào tương ứng vói vết nitrat 
trên sấc kỷ đồ của dung dịch thử không được có màu đậm 
hơn màu của vết trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu 
(0,5 % tính theo kali nitrat).

Tạp chất B và c
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3)
Pha động: Trimethyỉpentan - ethanoỉ khan (85 : 15).
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
đương với 25 mg isosorbid mononitrat, thêm 20 ml pha 
động và lắc siêu âm trong 15 min, thêm pha động vừa đủ
25.0 ml. Lọc.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg isosorbid 2-nitrat 
chuẩn (tạp chất C) trong pha động và pha loãng thảnh
10.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 0,1 ml dung dịch 
thu được thành 20,0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiếu (2): Cân chính xác một lượng 
isosorbid dinitrat chuẩn (tạp chất B) tương đương vói 
10 mg isosorbiđ dinitrat, thêm 15 ml pha động và lác siêu âm 
trong 15 min, thêm pha động vừa đủ 20,0 ml. Lọc. Pha loãng 
0,1 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng pha động. 
Dung dịch phản giải: Hòa tan 5 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn và 5 mg isosorbid 2-nitrat chuân trong pha động và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi. Pha loãng 1 ml 
dung dịch thu được thành 10 m! bằng pha động.

ISOSORBID MONONITRAT HỎN HỢP
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Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh 
amỉnopropyỉmethỵỉsiỉyỉ siỉica geỉ (10 fim).
Detector quang pha tử ngoại đặt ờ bước sóng từ 210 đến 
215 nm.
Tộc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với các dung dịch trên.
Thời gian lưu của isosorbid dinitrat (tạp chat B) khoảng 
5 min, của isosorbid 2-nitrat (tạp chất C) khoảng 8 min, 
của ìsosorbid 5-nitrat khoảng 11 min.
Tính phù hợp cùa hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch phân giải, độ phân giải giừa pic isosorbid 2-nitrat vả 
isosorbiđ 5-nitrat ít nhất là 4,0.
Trên sắc ký đô cùa dung dịch thử, diện tích pic tương úmg 
với tạp chất B không được lớn hơn điện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) (0,5 %); 
diện tích pic tương ứng với tạp chất c không được lớn hem 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) với các điều kiện 
sắc ký, pha động như mô tà ở mực Tạp chất B và c với một 
số thay đổi như sau:
Dung dịch thử: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử ờ mục Tạp 
chât B và c thành 10,0 ml với pha động.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 25,0 mg isosorbid mononitrat 
chuẩn trong pha động và thêm pha động vừa đũ 25,0 ml. 
Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành 10,0 ml bầng 
pha động.
Điêu kiện sâc ký:
Detector quang phồ tử ngoại đặt ờ bước sóng từ 230 nm. 
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tỉnh phù họp của hệ thống: Tiến hành sắc ký với dung 
dịclì chuẩn, nếu giá trị diện tích pic từ hai lần tiêm lặp lại 
chênh lệch hơn 1,0 % thì tiêm lặp lại 4 lần nữa, độ lệch 
chuẩn tương đối cùa diện tích pic cùa 6 lần tiêin không 
được quá 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ vả dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng isosorbid mononitrat dựa vào diện tích pic 
thu được trên sãc ký đô của dung dịch chuân, dung địch 
thử và hàm lượng isosorbid mononitrat, C6H9N 06, trong 
isosorbid mononitrat chuẩn.

Bảo quản
Trảnh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực nhóm nitrat.

Chế phẩm
Viên nén, viên nén giải phóng chậm.

}

VIÊN NÉN ISOSORBID MONONITRAT 
Tabeỉỉae Isosorbỉdỉ mononitras

Là viên nén chứa isosorbid mononitrat.
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 ỉsosorbìd mononítrat, C6H9N 06, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Sắc ký lớp mỏng 
Bản mòng: Siỉica geỉ G.
Dung môi khai triển: Dicỉoromethan - methanoỉ (95 : 5). 
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 10 mg isosorbid mononitrat với 10 ml ethanoỉ
96 % (77), lọc.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan một lượng isosorbíd mononitrat 
chuẩn tương ứng với 10 mg isosorbid mononitrat trong 
10 ml ethanoỉ 96 % (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký tới khi dung môi đi được 
khoảng 3/4 bàn mỏng, làm khô ngay bản mòng bang một 
luông khí mát. Phun dung dịch diphenyỉamin ỉ % trong 
acìd suỉfuric. Đê bản mỏng dưới ánh sáng tử ngoại 254 nm 
và 365 nm trong 15 min. vế t chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử phải tương ứng với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu về vị trí, màu sắc và kích thước.
B. Trong phẩn Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có cùng thời gian lưu với pic chính trên 
sắc ký đồ của dung dịch chuan.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cảnh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
Tỏc độ quay: 50 r/min. i
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành:
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc kỷ 
và pha động như mô tả trong phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 100 ịil.
Dung dịch thử: Lẩy một phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid 
rnononitrat chuẩn tương đương với khoảng 20 mg . 
isosorbid mononitrat và chuyền vào bình đỉnh mức 100 mli 
hòa tan bằng nước và thêm nước đến định mức. Pha loãng 
dung dịch thu được với nước để được dung dịch có nồng 
độ isosorbid mononitrat tương đương với dung địch thử.
Yêu cầu: Không ỉt hơn 80 % (Q) lượng isosorbid mononitrat, ị 
C6H9N 06, so với lượng ghi trôn nhãn được hỏa tan trong I 
30 min.

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

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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pha động: Nước - methanoỉ (70 : 30).
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung binh 
viên và nghiền thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
thuốc tương ứng với khoảng 50 mg isosorbid mononitrat 
và chuyển vào bình định mức 100 ml. Thêm 70 ml pha 
động, lẳc siêu âm trong khoảng 15 min. Đe nguội, thêm 
pha động đên định mức, lăc đêu, lọc. Pha loãng 10,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng pha động.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng isosorbid 
mononitrat chuẩn tương ứng với khoảng 25 mg isosorbĩd 
mononitrat và chuyển vảo binh đinh mức 25 ml, thêm 20 ml 
pha động và lắc siêu âm 15 min, để nguội và thêm pha 
động đến định mức. Pha loãng 10,0 mi dung dịch thu được 
thành 100,0 ml bằng pha động.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,001 % isosorbid 
mononitrat chuẩn và 0,001 % isosorbid 2-nitraí chuẩn 
trong pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 pỉ.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, độ phân giải 
giữa pic isosorbid mononitrat và isosorbiđ 2-nitrat ít nhất 
bằng 2,4.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đối cùa diện tích pic thu được từ 6 lần tiêm lặp lại của dung 
dịch chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử, dung dịch chuẩn. Tính 
hàm lượng isosorbid mononitrat, C6H9N 0 6, dựa vào diện 
tích pic isosorbid mononitrat thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng CôHyNOó 
của isosorbid mononitrat chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc trị đau thắt ngực.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg.

ITRACONAZOL
ỉtraconazoỉum

đồnq phân lập thề tại C ” 
vả đong phồn đổi quang

p.t.l: 706

Itraconazol là 4-[4-[4-[4-[[c/s-2-(2,4-diclorophenyl)- 
2 -(lí/-l,2 ,4 -triazo l-l-y lm cth y l)-ỉ ,3-dioxolan-4-yl] 
m ethoxy]phenyỉ]pĩperazin-1 -yl]phenyl]-2-[( Ỉ R S )-1 - 
methylpropyl]-2,4-dihyđro-3//-l,2,4-triazol-3-on,phải 
chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C35H38C12N804, tinh theo ché 
phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột màu trắng hay gần như trắng, thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen clorid, rất khó tan trong 
ethanoỉ (96 %).

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

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong methyỉen 
cỉorid(TT) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không đậm hơn 
màu của dung dịch màu mầu Đ6 hoặc Nố (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Dung môi pha mâu: Pha loãng 4,0 ml acid hydrocỉoric 
(TT) thành 1000 ml bằng methanoỉ (TT).
Pha động A: Dung dịch tetrabutyìamoni hvdrosidýat 2,72%. 
Pha dộng B: Acetonỉtriỉ (TTị).
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Dung dịch thử: Hòa tan 100 mg chể phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với cùng môi pha mẫu. Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu. 
Dung dịch đổi chiểu (2): Hòa tan 10 mg itraconazol chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (có chứa các 
tạp B, c, D, E, F và G) trong 1 ml dung môi pha mẫu. 
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivated end-capped octadecylsiỉyl siỉica geỉ dùng cho 
sắc ký (3 pm hoặc 3,5 pm).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -2 80 20

2-22 80 — 50 20 — 50
22-27 50 50

Định tính các tạp chất: Sử dụng sấc ký đồ cung cấp kèm 
theo itraconazol chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của 
hệ thống và sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) 
để định tính các tạp chất B, c, D, E, F và G.
Thời gian lưu tương đối so với itraconazoi (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất B khoảng 0,7; tạp chất c  và D 
khoảng 0,8; tạp chất E khoảng 0,9; tạp chất F khoảng 1,05; 
tạp chất G khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trền sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) không 
được dưới 1,5, trong đó Hp là chiều cao của đình pic tạp 
chất F và Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách hai pic 
tạp chất F và pic itraconazol.
Giới hạn:
Tạp chất B, G: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lớn hơn 3 lần diện tích của pỉc chính trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất E: Diện tích pic tạp chất E không được lớn hơn 2 
lân diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch đổi chiếu (1) (0,2 %).
Tổng tạp chất c  và D: Không được lớn hơn 3 lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu ( I )  (0 ,3 % ).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
đung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tổng diện tích các pic tạp chất: Không lớn hơn 8 lần diện 
tích cùa pic chính trên sác ký đồ thu được từ dung dịch đối 
chiếu (1) (0,8 %).

........ ............ 1
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Bỏ qua các pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích cùa 
pic chính trên sẳc ký đồ thu được từ dung dịch đối chiếu 
(0(0 ,05% ).
Ghi chù:
Tạp chất A: 4-[4-[4-(4-methoxyphenyl)piperazin-l-yl]phenyl]-2- 
[(1RS}-1 -methylpropy]]-2,4-dthydro-3//-1,2,4-tríazoì-3-on.
Tạp chất B: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(4//-1,2,4- 
triazol-4-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyì]
piperazm-l-yl]phenyl]-2-[(li?5)-l-methylpropỵl]-2,4-dihydro-
3//-1,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất C: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-dicloropheny])-2-(l//-l,2,4- 
tríazol-1 -yImethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl]piperazin- 
l-yl]phenyl]-2-propyl-2,4-dihydro-3//-l,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất D: 4-[4-[4-[4-[[cữ-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(líM,2,4- 
triazoỉ-l-ylmethyl)-l,3-đioxolan-4-yl]methoxy]pheny]]piperazin- 
1 -yl]phenyl]-2-(l -methylethyl)-2,4-dihydro-3//-1,2,4- 
triazol-3-on.
Tạp chất E: 4-[4-[4-[4-[[/ram,-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(l//-1,2,4- 
triazol-1 -ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyỉj 
pỉperazin-1 -yl]phenyl]-2-[( 1 /?S)-l-methylpropỵl]-2,4-dihydro- 
3//-l,2,4-triazol- 3-on.
Tạp chất F: 2-butyl-4-[4-(4-[4-[[cừ-2-(2,4-dicloropheny])-2-(l//.
1.2.4- triazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl] 
piperazin- l-yl]phenyl]-2,4-dihydro-3//- l,2,4-triazol-3-on.
Tạp chất G: 4-[4-[4-[4-[[cữ-'2-(2,4-diclorophenyl)-2-(l//-
1.2.4- triazol-l -ylmethyl)-! ,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl] 
piperazin-ỉ-yl]phenyl]-2-[[ci.s-2-(2,4-diclorophenyl)-2-(líf-
1.2.4- triazol-l -ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl]methyl]-2,4- 
dihydro-3//-l ,2,4-triazol-3-on.

Mất khối lượng do làin khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C; 4 h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 70 ml hồn hợp gồm 1 thể 
tích acid acetic khan (TT) và 7 thể tích butan-2-on (TT) 
bàng cách khuấy mạnh trong ít nhất 10 min. Chuẩn độ 
bằng dung dịch acidpercỉoric 0,1 N(CĐ), xác định điểm 
két thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ 
lục 10.2) và chuẩn độ đen bước nhảy thế thứ hai.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với
35,3mgC35H38Cl2N80 4.

Bảo quản
T rong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm
Nang.
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nang  it r a c o n a z o l
Capsuỉae ỉtraconaioỉi

Là nang cứng chứa itraconazol.
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuốc nang" (Phụ lục 1.13) và cảc yêu câu sau đây:

Hàm lượng itraeonazol, C3SH38C12N80 4, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong mục Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa đung 
dich thừ phải có thời gian íưu tương ứng với thời gian lưu 
cùa pic itraconazol trên săc ký đô của đung dịch chuần.

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký- 
như mô tâ trong phân Định lượng.
Pha độngA: Dung dịch tetrabutyỉamoni hydrosuỉfat ồ, 02 M. 
Pha động B: Acetonitriỉ (TY).
Dung dịch thử: Cân chính xảc một lượng bột viên, hòa tan 
với hỗn họp methanol - tetrahydrofuran (4 : 1), pha loăng 
với cùng dung môi để thu được dung dịch có nồng độ 
itraconazoỉ chính xác khoảng 2 mg/ml, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 mỉ dung dịch thử trong 
vừa đủ 200 ml hỗn hợp methanoỉ - tetrahvdro/uran (4 : 1). 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung mồi như sau:

pựợcĐIỀN VIỆTNAM V

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/u) (% tt/tt)

0 80 20
20 60 40
25 60 40
30 50 50
44 50 50
45 80 20
50 80 20

Tiên hành sắc ký với dung dịch đổi chiếu. Điều chình độ 
nhạy của hệ thống sao cho chiều cao cùa pic chính trên sắc 
ký đồ thu được ít nhất bằng 20 % thang đo.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử, với điều kiện sắc ký như mô tả, thời gian lưu của 
itraconazol khoảng 23 min.
Trên sắc ký đồ thu được của dung địch thử không được 
có pic phụ nào có diện tích lớn hơn diện tích pic chính thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (0,5 %) và 
tông diện tích cùa tất cả các píc phụ không được lớn hơn 
3 lân diện tích của pic chính thu được trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiểu (1,5 %). Bỏ qua bất kỳ pic nào cỏ diện 
hch nhỏ hcm 0,1 lân diện tích của pic chính của dung dịch 
dổi chiếu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.

Mói tnrờng hòa tan: 1000 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 
O.ỈM ỢT).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiền hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, hút dịch 
hòa tan, lọc bò 20 mi dịch ỉọc đầu. Lấy 5,0 ml dịch lọc thu 
được, pha loãng với hỗn hợp methanoì - môi trường hỏa 
tan (5 : 95) vừa đủ 25 ml.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan khoảng 20 mg itraconazol 
chuẩn trong 40 mỉ methanoỉ (T ỉ), làm ấm trong cách thủy ở 
40 °c, lắc để hòa tan. Đc nguội, pha loàng với môi trường 
hòa tan vừa đủ 200 ml. Lấy 5,0 mỉ dịch thu được, pha 
loãng với môi trường hòa tan vừa đù 25 mì.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của đung dịch thử, dung dịch 
chuẩn ờ bước sóng 255 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng 
là hỗn hợp methanoỉ - môi trường hòa tan (5 : 95). Tính 
hàm lượng itraconazol, hòa tan trong mỗi nang dựa vào độ 
hẩp thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
c 35H3gCLNgỮ4 trong itraconazol chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng itraconazol, 
C35H38CLN80 4, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Aceĩonitriỉ - dung dịch tetrabutyỉamonì 
hydrosuỉfat 0,02 M  (40 : 60).
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
cùa bột thuốc trong nang, nghiền mịn. Cân chính xác một 
lượng bột thuốc tương ứng với 50 mg itraconazoỉ vào bỉnh 
định mức 250 ml, hòa tan bằng cách lắc sicu âm với hỗn 
hợp methanoỉ - ĩetrahydroỷuran (4 : 1). Đe nguội và pha 
loãng với cùng dung môi đên vạch, lăc kỹ và lọc.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng cân chính xác 
itraconazol chuẩn trong hỗn hợp methanoỉ- tetrahydro/uran 
(4 :1 ) bằng cách lắc siêu âm, pha loãng với cùng dung mồi 
để thu được dung dịch có nồng độ itraconazol chính xác 
khoảng 0,2 mg/ml.
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mrn) được nhồi pha tĩnh c  (3 pm). 
Detector quang phồ từ ngoại đặt tại bước sóng 225 nm. 
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký 6 lần 
riêng biệt đổi với dung dịch chuẩn, độ lệch chuẩn tương 
đổi của diện tích pic itraconazol không được lớn hơn
2,0 %, sổ đĩa lý thuyết của cột không được nhỏ hơn 3000. 
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng itraconazol, C55H3gCl2N804, có trong một 
đơn vị chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được từ dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C3SH38C12N804 
trong itraconazol chuẩn.

nang  itraconạzọl
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KALIBROMID 

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ẩm và ánh sáng, nhiệt độ không 
quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc chống nấm.

Hàm lượng thường dùng
100 mg.

KALI BROMID 
Kaliỉ bromidum

KBr p.t.l: 119,0

Kali brqmid phải chửa từ 98,5 % đến 101,0 % KBr, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Tinh thể không màu hay bột kết tinh trấng hoặc gần 
như trắng. Dc tan trong nước và glycerin, khó tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
A. Chế phẩm phải cho phàn ứng (A) của bromiđ (Phụ lục 8.1).
B. Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g che phẩm trong nước 
không cỏ carbon dioxyd (77) và pha loãng thành 100 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch s phải cho các phàn ứng đặc trưng của kali 
(Phụ lục 8.1).

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

Giói han acid - kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymol (TT). Màu của dung dịch phải chuyên khi 
thêm không quá 0,5 ml dung dịch cicid hydrocloric 0,01 N 
(CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch natri hvdroxyd 0,01 N (CĐ').

Clorid và sulfat
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hòa tan 0,600 g kaỉì hydroxyd (TT) trong nước 
dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 1000,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch thứ (/): Hòa tan 0,400 g chể phẩm trong 50 m! 
nước dùng cho sắc kỷ và pha loãng thành 100,0 ml vói 
cùng dung môi.
Dung dịch thử (2): Pha loãng 25,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 50,0 ml bằng nước dùng cho sẳc kỷ.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Lẩv 25,0 ml dung dịch thử (1), 
thêm 1,0 ml dung dịch suỉfat mầu 10 phần triệu s o 4 (77) 
và 12,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 50 phần triệu Cỉ (TT) và 
pha loãng thảnh 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc kỷ.
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãng 10,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bàng nước dùng cho sẳc ký. Lấy 2,0 ml 
dung địch thu được thêm 8,0 ml dung dịch cỉorid mẫu 50

1

phản triệu Cỉ (TT) và pha loãng thành 20,0 ml bằng nước ĩ  
dùng cho sac kí\ . r
Mầu trang: Nước dùng cho sủc kỷ.
Điều kiện sắc ký-:
Cột kích thước (25 cm X 2,0 mm) được nhôi pha tĩnh là nhựQ 
trao đổi anion có tính kiềm mạnh dùng cho sắc ký> (13 lim). 
Detcctor dẫn điện có bộ khử ion phù hợp.
Tốc độ dòng: 0,4 ml/min. :
Thể tích tiêm: 50 ịil.
Cách tiên hành:
Tiêm dung dịch thử (2), dung dịch đối chiếu (1), (2) và 
mẫu trắng.
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2,5 lần thời gian lưu 
cùa bromid.
Thời gian lưu cùa clorid khoảng 5 min, của bromid khoảng 
8 min và của sulfat khoảng 16 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sẳc kỷ đồ cùa 
dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của clorid và 
pic cùa bromid ít nhất là 8,0.
Giới hạn:
Hiệu chinh diện tích của các pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (2) và dune đối chiếu (1) bang cách so sánh với 
các pic trên sắc kỷ đồ của mẫu trắng.
Clorid: Diện tích pic clorid trên sắc ký đồ dung dịch thử 
(2) không được lớn hơn diện tích chênh lệch giữa diện tích 
pic clorid trên sắc ký đồ dung địch thử (2) và diện tích pic 
clorid trên sắc ký đồ dung dịch đối chiếu (1) (0,6 %).
Sulíầt: Diện tích pic sulfat trên sác ký đồ dung dịch thử 
(2) không được lớn hơn diện tích chênh lệch giữa diện tích ; 
pic sulíat trên sác ký đồ dung dịch thử (2) và diện tích pic 
sulfat trên sác ký đồ dung dịch đối chiếu (1) (0,01 %).

Bromat
Lấy 10 ml dung dịch s, thêm 1 ml dung dịch hồ tinh bột (TT), 
0,1 ml dung dịch kaỉi iođid 10 % (77} và 0,25 ml dung dịch 
acid sul/urìc 0,5 M  (77). Đe chỗ tối 5 min. Dung dịch 
không được có màu xanh hay tím.

Iodid
Lẩy 5 ml dung dịch s, thcm 0,15 ml dung dịch sắt (Iỉl) 
cìorid 10,5 % (TT) và lắc với 2 ml methyỉen clorid (77). 
Đe yên cho phàn lớp. Lớp dưới phải không có màu (Phụ 
lục 9.3, phương pháp 1).

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bằng nước.

Magncsi và các kim loại kiềm thổ
Không được quá 0,02 % tính theo calci (Phụ lục 9.4.16). 
Dùng 10,0 g chế phẩm để thừ. Thể tích dung dịch natri 
edetat 0,01 M(CĐ) đà dùng không được quá 5,0 ml.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12 ml dung dịch s thừ theo phương pháp 1. Dùng 
dung dịch chì mau Ị phần triệu Pb (77) để chuẩn bị mâu 
đổi chiếu.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V I
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jy|ất khối lương do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(1 000 g: 105 °C; 3 h).

Định lượng
Hoa tan 100,0 ing chế phâm trong nước, thêm 5 mỉ dung 
dich acid nitric 2 M  (77) và pha loãng thành 50 mí băng 
nước. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ). 
Xác đinh điểm tương đương bằng phương pháp chuẩn độ 
do điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mỉ dung dịch bạc nitrat 19,7 N (CĐ) tương đương với 
11,90 mg KBr.
Tinh hàm lượng phân trăm của KBr theo công thức sau: 

a- 3,357 xb
Trong đó:
a là hàm lượng phần trâm KBr và KC1 xác định được trong 
phép Định lượng và tính theo KBr. 
b là hàm lượng phần trăm C1 thu được từ phép thừ Clorid 
và sulfat.

KALI CLORID
Kalii chloridum

KC1 p.t.l: 74,6

Kali clorid phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % KCl, tính 
theo chế phẩm đà làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hoặc bột kết tinh trắng, không mùi.
Dễ tan trong nước, thực tế không tan trong ethanol.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (1T) và pha loàng thành 100 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải cho các phản ứng của ion kali và ion 
clorid (Phụ lục 8.1).

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

Giói hạn acid - kiềm
hây 50,0 ml dung dịch s, thêm 0,1 ml dung dịch xanh 
bromothymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển màu khi thêm 
không quá 0,5 ml dung dịch naỉri hydroxyd 0,0ỉ N (CĐ) 
hoặc 0,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0ỉ N  (CĐ).

Sulfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

lodid
Làm ẩm 5,0 g chế phẩm bàng cách thêm từng giọt hỗn họp 
v*ra tnới pha gồm 25 ml dung dịch hỗ tinh bột (77), 2,0 ml
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dung dịch acid suỉ/uric 0,5 M  (77) 0,15 ml dung dịch na tri 
nitrit ÌO % và 25 ml nước. Sau 5 min, quan sát dưới ánh 
sảns thường: Hồn họp thử nghiệm không được có bất kỳ 
tiểu phân hoặc vết màu xanh nào xuất hiện.

Bromid
Không được quá 0,1 %.
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 50 ml bàng nước. 
Thêm vào 5,0 ml dung dịch thu được 2,0 ml dung dịch đỏ 
phenol (TT2) và 1,0 ml dung dịch cỉoramin T 0,02 % (77), 
trộn đều ngay. Sau đúng 2 min, thêm 0,15 ml dung dịch 
natri thìosuựat 0,1 M  (77), trộn đểu và pha loãng thành
10,0 ml bàng nước.
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ờ bước 
sóng 590 um, dùng nước làm mẫu trắng, không được lớn 
hơn độ hấp thụ cùa dung dịch được chuẩn bị trong cùng 
điều kiện và cùng thời gian nhưng thay 5,0 ml dung dịch 
thừ bằng 5,0 ml dung dịch kali bromid chuẩn chứa 3,0 mgd.

Barl
Lấy 5,0 ml dung dịch s, thêm 5,0 ml nước và 1,0 ml dung 
dịch acid suỉ/uric ỉ M  (77). Sau 15 min, dung dịch thử 
không được đục hơn một hồn hợp gồm 5,0 ml dung dịch s 
và 6,0 ml nước.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 12,0 ml dung dịch s và tiến hành thử theo phương 
pháp 1. Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Sắt
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5,0 ml dung dịch s thành 10 ml bang nước và 
tiến hành thử.

Magnesi và các kim loại kiềm thổ
Không được quả 0,02 % (tính theo calci) (Phụ lục 9.4.16). 
Dùna 10,0 g chế phẩm để thừ. Thể tích dung dịch natri 
edetat 0,01 M (CĐ) đã dùng không được quá 5,0 ml.

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

Natri
Không được quá 0,1 %, neu chế phẩm được dùng để pha 
chế dung dịch tiêm truyền hoặc tham tách máu.
Phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 1).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,00 g chể phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan trong nước 0,5084 g natri cỉorid 
(27) đă được sấy ờ 100 °c đến 105 °c trong 3 h và pha 
loãng thành 1000,0 ml với cùng dung môi (200 |Ag Na/ml), 
pha loãng tiếp theo yêu cầu.
Đo cường độ phát xạ ở bước sóng 589 nm.

KALI CLORID

529



DƯNG DỊCH ĐẬM ĐẶC PHA TIÊM KALI CLORID 

Nhôm
Không được quá 1 phần triệu (Phụ lục 9,4.9), nếu chế 
phẩm được dùng đổ pha chế dung dịch thẩm tách máu. 
Dung dịch thử: Hòa tan 4,0 g chế phâm trong 100 ml nước, 
thêm 10 ml dung dịch đệm acetat pH 6,0 (TT).
Dung dịch đối chiểu: Trộn 2,0 ml dung dịch nhôm mầu 
2 phần triệu Aỉ (Tỉ) với 10 ml dung dịch đệm acetat pH
6.0 (TT) và 98 ml nước.
Dung dịch mau trắng: Trộn 10 ml dung dịch đệm acetat 
pH  6,0 (TT) với 100 ml nước.

Định lượng
Hòa tan 1,300 g chế phâm trong nước và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Lấy chính xác 10,0 ml dung 
địch trên cho vào bình nón, thêm 50 ml nước, 5 ml dung 
dịch ơcid nitrỉc ỉ 2,5 % (TT), 25,0 mí dung dịch bạc nìtrat 
0,1 N  (CĐ) và 2 ml dibutyỉphtaỉat (hoặc nitrobemen) (Tỉ). 
Lắc đều và chuẩn độ bằng dung dịch amoni thiocyanat 
0,1 N  (CĐ). Dùng 2 ml dung dịch sẳt (Hỉ) amoni suỉ/at 10 % 
(TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N (CĐ) tương đương với 
7,46 mg KCl.

Bảo quản
Trong lọ nứt kín, để nơi khô ráo, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bo sung chất điện giải.

Chế phẩm
Dung dịch tiêm kali clorid; Dịch truyền dextrose kali 
clorid và natri clorid; Dịch truyền dextrose và kali clorid; 
Hỗn hợp muối pha dung dịch uổng bù chất điện giải. Viên 
kali clorid tác dụng kéo dài.

Nhãn
Nhãn phải ghi rõ nếu chế phẩm phù hợp để pha dung dịch 
tiêm truyền hoặc thầm tách máu.

DƯNG DỊCH ĐẬM DẬC PHA TIÊM KALI CLORID
Inịectio Kalỉi chloridỉ concentrata

Dung dịch đậm đặc pha tiêm kali clorid là dung dịch vô 
khuân chứa kali clorid trong nước để pha thuốc tiêm.
Chê phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàra lưọng kali clorid, KC1, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của ion clorid và 
ion kali (Phụ lục 8.1).
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Giói hạn acid - kiềm
Pha loãng một thể tích chế phẩm với nước không có carbon 
dioxyd (77) để được dung dịch có nồng độ kali clorid 
10 %, nếu cần. Lấy 50 ml dung dịch trên, thêm 0,1 ml .; 
dung dịch xanh bromothymoỉ (77). Dung dịch phải chuyển 
màu khi thêm không quá 0,5 ml dung dịch natri hydroxyd 
0,01 N (CĐ) hoặc 0,5 ml dung dịch acid hydrocìoric 
0,01 N(CĐ).

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Pha loãng chể phẩm với nước BET để thu được dung dịch 
có nồng độ kali cĩorid 0,5 % và điều chỉnh pH của dung 
dịch bằng 7,0 nếu cần (dung dịch A). Giới hạn nồng đo 
nội độc tố cùa đung dịch A là 3,0 EU/ml. Tiến hành thừ 
nghiệm sử dụng thuốc thừ ỉysat có độ nhạy không được ít 
hơn 0,0625 EU/ml và giá trị pha loãng cực đại của dung 
dịch A được tính toán từ độ nhạy của thuốc thử ỉysat dùng 
trong thử nghiệm.

Định lượng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm tương đương với 
khoảng 0,15 g kali clorid, thêm 30 mỉ nước. Định lượng 
bang dung dịch bạc nitrat 0, ỉ N  (CĐ), dùng dung dịch kaỉỉ 
cromat 5 % (77) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
7,46 mg KCỈ.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lượng thường dùng
Dung dịch tiêm 10 %.

VIÊN NÉN KALI CLORĨD
Tabeiiae Kaỉii chloridi

Là viên nén bao giải phóng dược chất kéo dài có chứa kali 
clorid.
Chế phẩm phải đáp ửng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) mục “Vicn bao” và các 
yêu cầu sau đây:

Hàm lượng kaĩi clorid, KC1, từ 95,0 % đến 105,0 % so 
với lượng ghi trên nhãn. i

Định tínhĩ ,
Lây một lượng bột vicn chê phâm (từ viên đâ loại bỏ vò bao 
và nghiền mịn) tương đương với khoảng 1 g kali clorid, 
thêm 20 ml nước, lắc siêu âm 20 min, lọc. Dịch lọc phải 
cho các phản ứng của ion clorid vả ion kali (Phụ lục 8.1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4).
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml nước.
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Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời giàn: 1 h, 2 h và 6 h.
Cach tiến hành: Hút chính xác 10,0 ml dung dịch môi 
tnrờng hòa tan chế phẩm ờ mồi thời điểm (sau 1 h, sau 2 h 
va sau 6 h), thêm 25 ml nước, 5 mi dung dịch chứa 25 % 
(tt/tt) acid ạcetic băng và 0,1 ml dung dịch bão hòa kơỉi 
Sụlfat. Chuẩn độ bằng dung dịch bạc nỉtrat 0,01 N  (CĐ), 
xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện the (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch bạc nitrat 0,01 N (CĐ) tương đương với
0 746 mg kali đorid.
Yêu cầu: Lượng kali clorid, KCi, so với lượng ghi trên 
nhãn được hòa tan sau 1 h không được lớn hơn 50 %; sau
2 h không được ỉt hơn 25 % và không được lớn hơn 75 %; 
sau 6 h không được ít hơn 75 %.

Định lượng
Dung dịch thử: Lấy 10 viên cho vào bình định mức 
500 ml, thêm 400 ml nước, lăc trong 30 min, đun trên cách 
thủy 45 h. Để nguội, thêm nước đến định mức, trộn đều và 
để yên trong 24 h. Lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu, pha loãng 
dich lọc thu được bằng nước để thu được dung địch có 
chứa nồng độ kali thích hợp.
Dung dịch chuẩn: Pha loãng một thể tích dung dịch kaỉi 
mẫu 600phần triệu K với nước đe thu được dung dịch kali 
chuẩn có nồng độ thích hợp.
Tiến hành đo cường độ phát xạ cùa dung dịch chuẩn, dung 
dịch thử bang phương pháp quang phổ nguyên tử phát xạ 
và hâp thụ (Phụ lục 4.4) tại bước sóng 766,5 nm.
1 mg kali tương đương với 1,908 mg kaỉi clorid.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Bổ sung chất điện giải.

Hàm lưựng thưòng dùng
600 mg.

KALĨIODID
Kaỉii iodỉdum

KI p.t.l: 166,0

Kali iodid phải chửa từ 99,0 % đển 100,5 % KI, tính theo 
chê phẩm đâ làm khô.

Tính chất
Tinh thê không màu hay bột kêt tinh trắng, không mùi, dễ 
chày khi tiêp xúc với không khi ẩm.
Rât dễ tan trong nước, dễ tan trong glycerin, tan trong 
ethanol 96 %.

Định tính
Hụng dịch S: Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong nước không 
co carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 100 ml với cùng 
dung môi.

pược ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch s phải cho phản ứng của ion kali và ion iodid 
(Phụ lục 8.1).

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

Giới hạn kiềm
Lấy 10 ml dung dịch s, thcm 0,1 ml dung dịch acid sulỷiỉric 
0,05 M  (77) và 1 giọt dung dịch phenolphtaỉein (77), dung 
dịch không được cỏ màu.

ỉodat
Lấy 10 ml đung dịch s, thêm 0,25 ml dung dịch hồ tinh bột 
(TT) và 0,2 ml dung dịch acid sui/uríc 10 % (77). Đẻ yên 
trong tối 2 min, hỗn hợp không được có màu xanh lam,

Sulfat
Không được quá 0,015 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 10 mỉ dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Thiosulíat
Thêm 0,1 mỉ dung dịch hồ tinh bột (77) và 0,1 ml dung 
dịch ỉod 0,005 M  vào 10 ml dung dịch s, màu xanh lam 
tạo thành.

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

Sắt
Không được quá 20 phàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 5 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước và tiến 
hành thủ.

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

Định lượng
Hòa tan 1,500 g chế phẩm trong nước và pha loâng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Lây 20,0 mỉ đung dịch trên, 
thêm 40 ml acìd hydroclorỉc (77) vả chuẩn độ bằng dung 
dịch kaỉi iodat 0,05 MịCĐ) cho tới khi màu chuyển từ đỏ 
sang vàng. Thêm 5 ml cỉoro/orm (77) và tiếp tục chuẩn độ, 
lắc mạnh đến khi lớp cloroíòrm mất màu.
1 ml dung dịch kaỉỉ iodat 0,05 M (CĐ) tương đương với 
16,60 mg KI.

Bảo quản
Trong lọ kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chất kháng giáp.

Chế phẩm
Dung dịch uổng.

KALIĨODỊD
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KALI PERMANGANAT 
Kaỉii permanganas

KMn04 Pt.l: 158,0

Kali permanganat phải chửa từ 99,0 % đến 100,5 % KMn04. 

Tính chất
Tinh thề hỉnh lăng trụ màu tím sẫm hoặc gần như đen, 
hoặc bột dạng hạt, màu tím sẫm hoặc đen nâu, thường có 
ánh kim, không mùi.
Dễ bị phân hủy và gây nổ khi tiếp xúc với một sổ chất hữu 
cơ và chất dễ bị oxy hóa. Tan trong nước lạnh, dễ tan trong 
nước sôi.
Cần thận trọng khi tiến hành thử nghiệm với kali permanganat 
vì khi tiếp xúc trực tiểp chất nảy với một số chất hữu cơ 
hoặc Chat đễ bị oxv hóa khác nó có thể gây nổ ngay cả ở 
trạng thái lòng hoặc rắn.

Định tính
A. Hòa tan khoảng 50 mg chế phâm trong 5 ml nước, thêm 
1 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 0,3 ml dưng dịch natrì hydroxvd 
loãng (77). Dung dịch xuất hiện màu xanh. Đun dung dịch 
đến sôi, tủa nâu xám xuất hiện.
B. Lọc hỗn hợp thu được từ phép thừ A. Dịch lọc cho phản 
ứng của ion kali (Phụ lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,75 g chế phẩm trong 25 ml nước, 
thêm 3 ml eỉhanoỉ 96 % (TT) và đun sôi từ 2 min đển 3 min. 
Đe nguội, thêm nước vừa đủ 30 ml và lọc.
Dung dịch s phải không màu (Phụ lục 9.3, Phương pháp 2).

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 10 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thử.

Sulíat
Không được quá 0,05 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 12 ml dung dịch s thành 15 mi bàng nước và 
tiến hành thử.

Các chất không tan trong nước
Không được quả 1,0 %.
Hỏa tan 0,5 g chế phẩm trong 50 ml nước. Đun sôi, lọc 
qua phễu thủy tinh xốp đã cân bì trước (phễu có số độ 
xốp 16). Rửa cắn trên phễu bàng nước cho đến khi nước 
rửa không màu. sấy cắn ờ nhiệt độ 100 °c đến 105 °c cho 
đến khối lượng không đổi. Khổi lượng cán còn lại không 
được quá 5 mg.

Định lượng
Cân chính xác khoáng 0,300 g chế phẩm, hòa tan trong 
nước và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Lấy
20,0 ml dung dịch này cho vào bình nón có nút mài, thêm

kali perm anganat

20 ml nước, 1 g kali iodid (TT) vả 10 ml dung dịch acỉd 
hydrocỉoric Ỉoãỉig (TT). Chuẩn độ iod giải phóng ra bằng 
dung dịch natri ihiosuựat 0, ỉ  N  (CĐ), đùng 1 ml dung dịch 
hồ tinh hột (TT) làm chỉ thị và được cho vào khi hỗn hợp 
định lượng nhạt màu.
ỉ ml dung dịch natri thiosuỉfat 0J  N  (CĐ) tương đương 
với 3,16 mg KMn04.

Bảo quản
Trong chai lọ nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chất sát trùng.

KANAMYCIN SƯLFAT 
Kanamycinỉ suỉfas 
Kanamycin monosulĩat

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

C 1sH 36N 4O n .H 2 SO 4 .H 2O 1 p.t.l: 601

Kanamycin monosulfat là 6-ỡ-(3-amino-3-deoxy-ti- 
D -g lucopy ranosy I)-4 -0 -(6 -am ino -6 -deoxy -a-D - 
glucopyranosyl)-2-deoxy-D-streptamin sulfat, thu được từ 
nuôi cấy một sổ chủng Streptomyces kanamyceticus. Hoạt 
lực không dưới 750 IU/mg, tính theo chế phẩm đã làm khô.

Sản xuất
Phương pháp sản xuất kanamycin monosuỉphat được thiết 
lập sao cho có thể loại bỏ hoặc giảm thiểu các chất gây hạ 
huyết áp. Phương pháp sản xuất này phải được thẩm định 
để chứng minh rằng chế phẩm khi được kiểm tra thì phái 
đáp ứng yêu cầu của phép thừ sau:
Độc tính bất thưừìíg (Phụ lục 13.5)
Ticm vào môi chuột nhắt 0,5 ml dung dịch chứa 2 mg chê 
phẩm trong 1 ml.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hay gần như trắng.
Tan trong khoảng 8 phần nước. Thực tể không tan trong 
aceton và trong ethanol 96 %.

Định tình
A. Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Trộn 0,3 g carhomer (Tỉ) với 240 ml nước,
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đề yên và thinh thoảng lắc nhẹ nhàng trong 1 h. Tiếp tục 
chinh pH đến 7 bàns cách thêm từ từ dung dịch natrí 
hỵdroxyd 2 M  (77), vừa thêm vừa lắc và thêm 30 g silica 
geỉH (TT). Tráng bản mòng đày 0,75 mm.
Sấy bản mòng ờ 110 °c trong 1 h, để nguội và sử dụng ngay. 
Dung môi khai trién: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 
7 % (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 10 mg kanamycin monosulíat 
chuẩn trong nước và pha loăng thành 10 mi với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 10 mg kanamycin 
monosulfat chuẩn, 10 mg neomycin sulfat chuẩn và 10 mg 
streptomycin sulfat chuẩn trong nước và pha loãng thành 
Ỉ0 ml với cùng dung môi.
Cách tiên hành:
Chẩm, riêng biệt lên bản mỏng 10 gl mồi dung dịch trên. 
Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 12 cm. Làm khô 
bàn mòng băne luồng không khí ấm và phun lên bản mòne 
hỗn hợp đồng thể tích cùa dung dịch dihydroxỵnaphtaỉen 
0,2 % trong ethanoỉ 96 % và dung dịch acid suìphitric 
46 %' Sấy bản mỏng ờ 150 °c trong 5 đến 10 min. vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng về vị trí, 
màu sắc và kích thước so với vết chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ có giá trị khi sác ký 
đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho 3 vết tách rõ ràng.
B. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 10 ml nước. Thêm 10 ml 
dung dịch acidpicric ỉ % (77), dùng đũa thủy tinh cọ thành 
ống nghiệm để tạo tủa nếu cần, để yên. Các tinh thể thu 
dược sau khi rữa với 20 ml nước và sấy ờ 100°c, có nhiệt 
độ nóng chảy khoảng 235 °c (Phụ lục 6.7), kèm theo sự 
phân hủy.
c. Hòa tan khoảng 50 mg chế phẩm trong 2 ml nước. 
Thcm 1 ml dung dịch ninhvdrỉn ỉ % (77) và đun nóng trên 
cách thủy trong vài phút. Dune dịch xuất hiện màu tím.
D. Chế phẩm cho các phàn ứng của sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 6,5 đến 8,5 (Phụ lục 6.2).
Hoà tan 0,20 g chế phẩm trong nước không có ccirbon 
dioxyd (77) và pha loàne thành 20,0 ml với cùng dung môi.

Góc quay cực riêng
Từ +112° đến +123°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hoà tan 0,20 g chể phẩm trong nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.

Kanamycin B
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
hàn mỏng: Chuẩn bị bản mỏng như chỉ dẫn trong phép thử
định tính A.
Sây bản mòng ở 110 °C trong 1 h, để nguội vả sử dụng ngay. 
Dung mói khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Dung dịch thừ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và pha 
loãng thành 20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu: Hoà tan 4 mg kanamycin B suỉíat chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 4 pl mỗi 
dung dịch trẽn. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
12 cm. Làm khô bàn mỏng bằng luồng không khí ấm và 
phun lên bản mòng thuốc thử ninhydrin - thiếc cỉorid (77). 
Sấy bản mỏng ở 110 °c trong 15 min. vết tương ứng vói 
vết cùa kanamycin B trên sắc ký đồ của dung dịch thử 
không được đậm hơn với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung 
dịch đổi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,00 g; 60 °C; áp suất không quá 670 Pa; 3 h).

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

Sulfat
Từ 15,0 % đến 17,0 % sulfat (S04), tính theo chế phẩm đã 
làm khô.
Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong 100 ml nước và chinh 
pH cùa dung dịch đến 11 bang amoniac (77). Thêm 10,0 ml 
dung dịch bari clorỉd 0,1 M (CĐ) và khoảng 0,5 mg đỏ 
tía phtalein (77). Chuẩn độ bàng dung dịch Triỉon B 0,1 h í  
(CĐ), khi dung dịch bắt đầu chuyển màu thêm 50 ml ethanoỉ 
96 % (77) và tiếp tục chuẩn độ cho đến khi hết màu xanh 
tím.
1 ml dung dịch bari clorid 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
9,606 mg sulfat (SO4).

Chất gậy sốt
Nếu chế phẩm được dùng để pha các dạng thuốc tiêm mà 
không áp dụng các biện pháp hữu hiệu để loại bỏ chất gây 
sốt thì phải đáp ứng yêu cầu Phép thử chất gây sốt (Phụ 
lục 13.4).
Tiêm 1 ml dung dịch chế phẩm nồng độ 10 mg/ml trong 
nước đê pha thuốc tiêm cho mồi kg thể trọng thỏ.

Địnhlưọng
Xác định hoạt lực thuổc kháng sinh bằng phương pháp thừ 
vi sinh vật (Phụ lục 13.9).

Bảo quản
Nếu chế phẩm vô khuẩn, bào quản trong đồ đựng được tiệt 
trùng, tránh nhiễm khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Chế phẩm
Thuốc tiêm.

KANAMYCIN SƯ_LFAT
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THUỐC TIÊM KANAMYCIN 
Inịectio Kanamycỉni

Thuốc tiêm kanamvcin là dung dịch vô khuẩn của 
kanamycin sulfat trong nước, chế phẩm cỏ thể chửa chât 
đệm hoặc chất bào quản thích hợp.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọTTíg kanamycin, Cl8H3ổN40i[, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

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

Định tính
A. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Silica gel G.
Dung mói khai tìiển: CloroỊorm - ơmoniac - methanol (2:1:1). 
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chế 
phẩm với mcớc để được dung dịch có nông độ kanamycin 
sulfat khoảng 20 mg trong 1 ml.
Dung dịch đối chiếu: Dung dịch kanamycin sulfat chuẩn 
nồng độ 20 mg trong 1 ml.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl các dung dịch thừ, 
dung dịch đổi chiếu, Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 10 cm. Để khô bản mỏng ngoài không khí. 
Phun dung dịch ninhydrin 0,2 % trong butanol bão hòa 
nước, sau đó sấy bản mỏng ờ 100 °c  trong 10 min. vết 
chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử và dung dịch chuẩn 
phải có màu tím nâu và có cùng giá trị Rf.
B. Dung dịch che phẩm cho phân ứng đặc trưng cùa ion 
sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 7,5 (Phụ lục 6.2).

Kanamycin B
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉicageỉ G, hoạt hóa bản mỏng ờ 110 °c trong 
1 h và để nguội.
Dung môi khai triển: Dung dịch kaỉi dihydrophosphat 7,5 %. 
Dung dịch thử: Hòa loãng một thể tích dung dịch chế 
phâm với nước để được dung dịch có nồng độ kanamycin 
sulíat 30 mg trong 1 ml.
Dung dịch đối chiểu: Hòa tan 9 mg kanamycin sulíầt 
chuẩn trong 10 m! nước.
Cách tiến hành:
Để bình sắc ký bão hòa dung môi trong 18 h. Chấm riêng 
biệt lên bàn mỏng 1 pl mồi dung dịch thử và dung dịch đối 
chiếu. Triển khai sắc ký đển khi dung môi đi được khoảng 
12 cm. Đe khô bản mỏng ngoài không khí sau đó phun 
dung dịch ninhydrin ỉ % trong butanoỉ. sấỵ bản mỏng ờ 
110 °c  trong 10 min. Bất kỳ vét nào ngoài vết chính không 
được đậm hơn vết thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu.

THUÓC TIÊM KANAMYCIN

Nội độc tổ vi khuẩn (Phụ lục 13.2)
Không được quá 0,67 EƯ trong 1 mg kanamycin.

Định lượng
Tiến hành theo phương pháp Xác định hoạt lực kháng sinh 
bằng phưomg pháp vi sinh vật (Phụ lục 13.9),

Bảo quàn
Trong bao đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm aminoglycosid.

Hàm lưọng thường dùng
250 mg kanamycin trong 1 ml.
1000 mg kanamycin trong 3 ml.

KAOLIN NÀNG 
Kaoỉỉnum ponderosum

Kaolin nặng là nhôm silicat thiên nhiên ngậm nước đà 
được loại tạp chất, cố thành phần thay đổi.

Tính chất
Bột mịn trắng hoặc trắng ngà, sờ có cảm giác ươn. Thực tế 
không tan trong nước và các dung môi hừu cơ.

Định tính
A. Thêm 1 g kalỉ nitrat (TT) và 3 g natri carbonat (TT) vào 
0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng cho đến 
khi hồn hợp chảy. Đe nguội, thêm vào hỗn hợp 20 ml nước 
sôi, trộn đều và lọc. Rửa cấn với 50 ml nước. Thêm vào 
cắn 1 ml acid hydrocloric (TT) vả 5 ml nước. Lọc, thêm 
vào dịch lọc 1 ml dung dịc.h natri hydroxyd 10 M  (TT) và 
lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni cỉorid (77), 
tủa keo trắng xuất hiện.
B. Thcm 2,0 g chế phẩm được chia thành 20 phàn vào 
100 m) dung dịch natri lơutyỉ sidfat ỉ % trong một ông 
đong chia vạch 100 ml có đường kính 30 mm. sắp xếp thử ; 
tự thêm vào sao cho khoảng cách giừa các lần thêm vào I 
cùa mồi phần cách nhau 2 min. Đe yên 2 h. Thể tích quansát i 
được của phần cặn lắng xuống không được lớn hơn 5 ml. I 
c. Lấy 0,25 g chế phẩm thử phản ứng của silicat (Phụ 
lục 8.1).

Giới hạn acid - kiềm Ị
Thêm 20 ml nước không cỏ carbon dìoxyd (Tĩ) vào 1,0 g 
chế phẩm, lấc trong 2 min và lọc. Thêm vào 10 ml dịch
lọc 0,1 ml dung dịch pỉìenoỉphtaỉein (TT). Dung dịch phải 
không màu và phải chuyển sang màu hồng khi thêm không : 
quá 0,25 ml dung dịch natrì hydroxyd 0,01 M  (CĐ).

Tạp chất hữu cơ
Nung đến đò 0,3 g chế phẩm trong chén nung, cắn chỉ 
được phép hơi có màu so với chế phẩm ban đầu.

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V
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Khả năng hấp phụ
Thêm 10,0 ml dung dịch xanh methyỉen 0,37 % vào 1,0 g 
chế phẩm trong ống nghiệm có nút mài và lắc trong 2 min. 
pể lắng. Ly tâm và pha loãng dung dịch này theo tỷ lệ 1 
thành 100 băng nước. Dung dịch thu được có màu không 
duợc đậm hơn màu của dung dịch xanh methyỉen 0,003 %.

Khả năng trương nở
Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
không được chảy.

Các chất tan trong acid vô cơ
Không được quả 1,0 %.
Thêm 7,5 ml dung dịch acid hydrocỉoric ỉoãng (TT) và
27.5 ml nước vào 5,0 g chế phẩm, đun sôi trong 5 min. 
Lọc, rửa cắn trên phễu lọc bàng nước. Pha loãng bằng 
nước toàn bộ dịch lọc và nước rửa thành 50,0 ml (giữ một 
phần dung dịch này dùng để thử kim loại nặng). Thêm
1.5 ml dung dịch acid suỉýuric ỉ M  (TT) vào 10,0 ml dung 
dịch trên. Bôc hơi trên cách thủy đên khỏ và nung. Khôi 
lượng của cắn không được quá 10 mg.

Cỉorỉd
Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.5).
Dung dịch s : Thêm một hỗn hợp gồm 6 ml acỉd acetic (TT) 
và 34 mỉ nước vào 4 g chế phẩm. Lắc trong 1 min và lọc.
Pha loãng 2 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiến 
hành thừ.

Sulfat
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 9.4.14).
Pha loãng 1,5 mỉ dung dịch s thành 15 ml bàng nước và 
tiến hành thừ.

Calci
Không được quá 0,025 % (Phụ lục 9.4.3).
Pha loãng 4 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và tiển 
hành thử.

Kim loại nặng
Không được quả 50 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Thêm 5 ml nước, 10 mi acid hydrocỉoric (TT) và 25 ml 
methỵỉ isobutyỉ ceỉon (TT) vảo 5 ml dung dịch được chuẩn 
hị đê thử các chât tan trong acid vô cơ. Lắc trong 2 min. 
Đê yên cho tách lớp. Bổc hơi lóp nước đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml acid acetic (TTÌ và pha loãng 
thành 25 ml bằng nước, lọc. Lấy 12 ml dịch lọc tiến hành 
thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chì mầu ỉ phần 
Diệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.
Khi kaohn nặng được dự định dùng sản xuất các thuốc 
đe dùng trong thì phải đáp ứng yêu cầu phép thử kim loại 
nặng dưới đây:

Kini loại năng
Không được quá 25 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Them 10 ml nước, 20 ml acid hydrocỉoríc (77) vả 25 ml 
Dethyỉ isobutyỉ ceton (TT) vào 10 ml dưng dịch được chuẩn

KAOLIN NHẸ

bị để thử các chất tan trong acid vô cơ. Lắc trong 2 min. 
Để yên cho tách lớp. Bốc hơi lớp nước đến khô trên cách 
thủy. Hòa tan cắn trong 1 ml acid acetic (TT) và pha 
loãng thành 25 mỉ bang nước, lọc. Lẩy 12 mi dịch lọc tiến 
hành thử theo phương pháp 1. Dùng dung dịch chỉ mẫu 
ỉ phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí; Không được quá 103 CFU 
trong 1 g chế phẩm vả tảng số nấm không được quá 102 
CFƯ trong 1 g che phẩm.
Xác định bằng phương pháp đĩa thạch (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm phù họp cho mục đích sản xuất 
các thuốc dùng trong.

Chế phẩm
Thuốc đắp.

KAOLIN NHẸ 
Kaoỉinum ỉeve

Kaolin nhẹ lả nhôm silicat thiên nhiên ngậm nước đã được 
loại hầu hết các tạp chất bang cách gạn lọc và sấy khô. Có 
chứa tác nhân phân tán thích họp.

Tính chất
Bột trắng nhẹ, không có các hạt cát sạn, không mùi hoặc 
gần như không mùi, sờ có cảm giác trơn. Thực tế không 
tan trong nước và các aciđ vô cơ.

Định tỉnh
A. Thêm 1 g kaỉi nitrat (TT) và 3 g na tri carbonat (TT) 
vào 0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng cho 
đến khi hỗn họp chảy. Đê nguội, thêm vào hỗn hợp 20 ml 
nước sôi trộn đều và lọc. Rừa cắn với 50 ml nước. Thêm 
vào cắn 1 mỉ acid hydrocỉoric (77) và 5 ml nước, lắc kỹ. 
Lọc, thêm vào dịch ỉọc 1 ml dung dịch natri hỵdroxyd 
Ỉ0 M(TT) và lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni 
cỉorid (TT), tủa keo trắng xuất hiện.
B. 0,25 g chế phẩm phải cho phản ửng đặc trưng của silicat 
(Phụ lục 8.1).
c. Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
sẽ chảy.

Tiểu phân thô
Chuyển 5 g chế phẩm vào ống đong có nút mài kích thước 
(16 cm X 35 mm), thêm 60 ml dung dịch natripyrophosphat 
ỉ  %, lắc kỹ và để yên 5 min. Dùng pipet hút 50 ml ở vị 
trí dưới bề mặt chất lỏng khoảng 5 cm. Thêm 50 ml nước 
vào phần chất lỏng còn lại, lắc và để yên 5 min, tiến hành 
hút 50 mỉ chất lỏng giống như trên. Nhắc lại thao tác này
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Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chống tiêu chảy.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V :

trong cùng điều kiện như trên đến khi hút được tổng sổ hồn 
dịch là 400 ml. Chuyển phàn còn lại trong ống đong vào 
cốc và bổc hơi đến khô trên cách thủy. Can thu được sau 
khi sẩy đến khối lượng không đổi ở 105 °c không được 
quá 25 mg.

Tiểu phân mịn
Phân tản 5 g chế phẩm trong 250 ml nước bàng cách lẳc 
mạnh trong 2 min trong bình nón có nút mài, rót ngay 
vào ống đong thủy tinh có đường kính 5 cm, đong thời 
chuyển 20 ml hỗn dịch trên bằng pipet vào cốc thủy tinh và 
bốc hơi đén khô, sấy đến khối lượng không đổi ờ 105 °c. 
Phàn còn lại trong ống đong để yên trong 4 h ở 20 °c. Hút 
20 ml hồn dịch bằng pipet ở vị trí dưới bề mặt chất lòng đúng 
5 cm và không được làm đục, chuyển vào cốc thủy tinh và 
bốc hơi đến khô, sấy đến khối lượng không đổi ờ 105 °c. 
Khối lượng cắn của lần hút sau không được nhỏ hơn 70 % 
khối lượng cắn của lần hút trước.

Arsen
Không được quả 2 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,50 g chế phẩm, thêm 25 ml nước và tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4-8).
Đun nóng trên cách thủy 6,0 g chế phẩm trong 15 min 
dưới ống sinh hàn ngược với hỗn hợp gồm 70 mt nước và 
10 ml acid hydrocloric (Tỉ), lọc. Thêm 0,5 ml acid niíric 
(77) vào 40 ml dịch lọc và bốc hơi đến khi được khối 
cắn nhão, sau đó thêm 20 ml nước, 2 g amoni c.ỉorid (77), 
2 g amoni thiocyanat (77) và chiết 2 lần, mỗi lan với 10 ml 
hỗn hợp đồng thể tích aỉcoỉ isoamyì và eỉher (77). Thêm 
vào lớp nước 2 g acid citric (77) và nước vừa đủ 60 ml. 
Lấy 12 ml dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chỉ mẫu ỉ phần triệu Pb (77) đẻ chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Clorid
Không được quá 330 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 80 ml nước và 20 ml dung dịch 
acìd nitric 2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, 
để nguội và lọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiến hành thử.

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

Mất khối lượng đo nung
Không được quá 15,0 %.
Nung 1,0 g chế phẩm ờ 600 °c đen khối lượng không đồi. 

Chất hòa tan
Đun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, để nguội 
và lọc. Bốc hơi 50 mi dịch lọc đến khô. cắn thu được, sau 
khi nung ờ 600 °c trong 30 min, không được quá 10 mg.

KAOLIN NHẸ THIÊN NHIÊN

Chế phẩm
Hỗn hợp kaolin.
Ghi chú; Khi kaoíin hoặc kaolin nhẹ đựợc kê đơn hoặc yêu cẩu 
thì cấp phát kaolin nhẹ, trừ khi bict chấc chắn kaolin nhẹ thiên ’ 
nhiên được ycu cầu.

Kaolin nhẹ thiên nhiên là nhôm silicat thiên nhiên ngậm 
nước đã được loại hầu hết các tạp chất bẳng cách gạn lọc 
và sấy khô. Không chứa các tác nhân phân tán.

Tính chất
Bột trẳng nhẹ, không có các hạt cát sạn, không mùi hoặc 
gần như không mùi, sờ có cảm giác trơn. Thực tế không 
tan trong nước và các acid vô cơ.

Định tính
A. Thêm 1 g kaỉì nitrat (77) và 3 g naỉri carbonat (77) 
vào 0,5 g chế phẩm trong chén kim loại và đun nóng i 
cho đến khi hỗn hợp chảy. Đe nguội, thêm vào hồn hợp i 
20 ml nước sôi, trộn đều và lọc. Rửa cắn với 50 ml nước. 
Thêm vào can ỉ ml acidhydrocỉoric (TT) và 5 ml nước, lắc 
kỹ. Lọc, thêm vào dịch lọc 1 ml dung dịch natri hydroxvd
ỉ 0 M  (77) và lọc. Thêm vào dịch lọc 3 ml dung dịch amoni 
cìorid (77), tủa keo trắng xuất hiện.
B. 0,25 g chế phẩm phải cho phàn ứng đặc trưng của silicat 
(Phụ lục 8.1).
c. Nghiền 2 g chế phẩm với 2 ml nước. Hỗn hợp thu được 
không được chảy. j

Tiểu phân thô .!
Chuyển 5 g chế phẩm vào ống đong có nút mài kích thước 
( 16 cm X 35 mm), thêm 60 ml dung dịch nairipyrophosphat 
ỉ  %, lắc kỹ và để yên 5 min. Dùng pipet hút 50 ml ở vị : 
trí dưới bề mặt chất lỏng khoảng 5 cm. Thêm 50 ml nước ; 
vào phần chất lỏng còn lại, lắc và để yên 5 min, tiến hành 
hút 50 ml chất lỏng giống như trên. Nhắc lại thao tác này 
trong cùng điều kiện như trên đến khi hút được tổng số hôn 
dịch là 400 ml. Chuyển phần còn lại trong ống đong vào Ị 
cốc vả bốc hơi đến khô trên cách thủy, cắn thu được sau ' 
khi sấy đến khối lượng không đổi ở 105 °c không được 
quá 25 mg.

Tiểu phân mịn
Phân tán 5 g chế phẩm trong 250 ml nước có chửa 50 mg-( 
na trì pvrophosphat (77) bằng cách lẳc mạnh trong 2 mio. 1 
trong bình nón có nút mài, rót ngay vào ống đong thủy tinh. Ị 
có đường kính 5 cm, đồng thời chuyển 20 ml hỗn dịch trêu «1

KAOLIN NHẸ THIÊN NHIÊN 
Kaoĩinum leve naturaỉe

536



KETOCONAZOL
Ketoconaioỉum

bằng pipet và° c° c thủy tinh và bốc hơi đến khô, sấy đến 
khoĩ lượng không đổi ờ 105 °c. Phần còn lại trong ống 
đong để yên trong 4 h ở 20 °c. Hút 20 ml hỗn dịch bằng 
pipet ờ vị trí dưới bề mặt chất lòng đúng 5 cm và không 

làm đục, chuyển vào cốc thúy tinh và bốc hơi đen 
khô sấy đến khổi lượng không đổi ờ 105 °c. Khối lượng 
căn của lần hút sau không được nhỏ hơn 70 % khôi lượng 
cấn của lân hút trước.

Arsen
Không được quá 2 phân triệu (Phụ lục 9.4.2).
LÌỵ 0,50 g chế phãm, thêm 25 ml nước vả tiến hành thử 
theo phương pháp A.

Kim loại nặng
Không được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Đun nóng trên cách thủy 6,0 g chê phẩm trong 15 min 
dưới ống sinh hàn ngược với hồn hợp gồm 70 mi nước và 
10 ml acid hydrocỉorìc (77), lọc. Thêm 0,5 ml acid nitric 
(TT) vào 40 ml dịch lọc và bổc hơi đen khi được khối cắn 
nhào, sau đó thêm 20 ml nước, 2 g amoni cỉorid (77), 2 
g amoni thìocyanat (77) và chiết 2 lần, mỗi lần với 10 ml 
hỗn hợp đông thê tích aỉcoỉ isoamyi và ether (77). Thêm 
vào lớp nước 2 g acid citric (77) và nước vừa đủ 60 mỉ. 
Lẩy 12 mi dung dịch này tiến hành thử theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Cloriđ
Không được quá 330 phần triệu (Phụ lục 9.4.5).
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 80 ml nước và 20 ml dung dịch 
ucidnitric 2 M  (77) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, 
đê nguội và ỉọc. Lấy 15 ml dịch lọc tiên hành thử.

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

Mất khối lưựng do nung
Không được quá 15,0 %.
Nung 1,0 g chế phẩm ờ 600 °c đến khối lượng không đổi. 

Chất hòa tan
Hun sôi 2 g chế phẩm trong 100 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
0,2 M (Tỉ) dưới ống sinh hàn ngược trong 5 min, để nguội 
và lọc. Bốc hơi 50 ml dịch lọc đển khô. cắn thu được, sau 
khi nung ờ 600 °c trone 30 min, không được quá 10 mg.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Chông tiêu chảy.

Chế phẩm
Hỗn hợp kaolin.

KETOCONAZỌL

C26H28C12N40 4 p.t.l: 531,4

Ketoconazoỉ là l-acetyl-4-[4-[[(2/?lS,4,S/?)-2-(2,4-dtcloro- 
pheny])-2-( l//-imidazol-1 -ylmethyl)-1,3“đioxolan-4-yl] 
methoxy]phenyI]piperazin, phải chứa từ 99,0 % đên 101,0 % 
C26H28C12N40 4, tính theo ché phẩm đă làm khô.

Tính chất
Bột trắng hay gần như trắng. Thực tế không tan trong 
nước, dễ tan trong methylen clorid, tan trong methanol, hơi 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thê chọn một trong hai nhỏm định tỉnh sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ketoconazol 
chuẩn. Chuẩn bị mẫu đo dưới dạng đĩa nén.
B. Điểm chày từ 148 °c đến 152 °c (Phụ lục 6.7).
C. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản móng: Octadecyỉsỉìyì silica gel.
Dung môi khai triển: Dung dịch amoni acetơt - dioxan - 
methanoỉ (20 : 40 : 40).
Dung dịch amoni acetaỉ: Hòa tan 150 g amoni acetat (77) 
trong nước, thêm 3 ml acid acetic băng (77), thêm nước 
vừađùlOOOml.
Dung dịch thừ: Hòa tan 30 mg chế phẩm trong dung môi 
khai tricn và pha loàng thành 5 ml với cùng dung môi, 
Dung dịch đổi chiêu (ỉ): Hòa tan 30 mg ketoconazol 
chuẩn trong dung môi khai triển và pha loãng thành 5 ml 
với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30 mg ketoconazol chuẩn 
và 30 mg econazol nitrat chuẩn trong dung môi khai triển 
và pha loãng thành 5 ml với cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi 
được khoảng 15 cm. Làm khô bàn mỏng bàng luồng khí 
ấm trong 15 min, sau đó đặt vào binh bão hòa hơi iod đến 
khi hiện vết. Quan sát dưới ánh sáng ban ngày, vết chính 
trên sẳc ký đồ của dung dịch thử phải giống về vị trí, màu 
sắc và kích thước với vết chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu (1). Phép thử chì có giá trị khi sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách rõ rệt.
D. Lấy khoảng 30 mg chế phẩm vào chén nung sứ, thêm 
0,3 g natri carbonaỉ khan (77). Đổt trên ngọn lửa trong
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10 min. Đẻ nguội, hòa tan cắn bằng 5 ml dung dịch acid 
nitric loãng (77) và lọc. Thcm ỉ mi niĩớc vào 1 ml dịch 
lọc. Dung địch thu được phải cho phản ứng (A) của clorid 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methylen 
cỉorid (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) vả không được đậm 
hơn màu mẫu VN4 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực
Từ -0,10° đến +0,10° (Phụ lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA: Acetonỉtriỉ (TTi) - Dung dịch tetrabutyỉ ơmoni 
hydrosuựat 0,34 % (5 : 95).
Pha động B : Acetonitriỉ (TT[) - Dung dịch tetrabutyỉ 
amonỉ hydrosuựat 0,34 % (50 : 50).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,100 g chế phâm trong meỉhanoỉ 
(TT) pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 2,5 mgketoconazol chuân 
và 2,5 mg loperamid hydroclorid chuân trong methanoỉ 
(TT) và pha loãng thành 50,0 mí với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml băng methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml bằng methanoỉ (77) .
Điểu kiện sắc kỷ\
Cột kích thước (10 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c (3 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Jil.
Mầu trắng; Meíhanoỉ (77).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0-10  100-* 0  0 ^ 1 0 0

, ___10 - 15 0 ______ 100
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ, dung dịch đối chiểu 
( 1) và (2).
Thời gian lưu của ketoconazol khoảng 6 min; loperamiđ 
khoảng 8 min.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đôi chiêu (1), độ phân giải giữa pic của 
ketoconazol với pic của ỉoperamid ít nhất là 15; nếu cần thì 
điều chỉnh nồng độ acetonitril trong pha động hoặc điều 
chỉnh thời gian trong chương trình dung môi.
Giới hạn:
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chỉnh trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,1 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung địch đốĩ chiếu (2) (0,05 %).
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Ghi chủ:
Tạp chất A: l-ace1yl-4-[4-[[(2/?5,45/?)-2-(2,4-diclorophenyl)-2- 
(1 /-/-imidazol-1 -ylmethyl)-1,3'dioxolan-4-y []methoxy]phenylj ■ 
l,2,3,4-tetrahydropyrazin. I
Tạp chất B: l-acetyl-4-[4-[[(2/?S,4.57?)-2-(2,4-diclorophenyl).
2-(I//-imidazol-l-ylmethyl)-l,3-dioxolan-4-yl] methoxy]-3-[4- 
(4-acety lpiperazin-1 -yl)phenoxy]phenyl]piperazin.
Tạp chất C: l-acetyl-4-[4T[(2/?.$,4ft$)-2-(2,4-dicloropheny])-2. 
(l//-imidazoI-l-ylmethyl)-l,3-dioxo!an-4-yl]methoxy]pheny[] ; 
piperazin.
Tạp chất D: l-[4-[[(2/tô,4S/ty-2-(2,4-di.clorophenyl)-2-(l//-imidazol- 
l-ylmethyl>l,3-dioxolan-4-yl] methoxy)phenyl]piperazin. 
TạpchấtE:[(2/?7,45i?)-2-(2,4-dicIorophenyl)-2-(l//-imidazol-l- : 
ylmcthyl)-l,3-dioxolan-4-yllmethyl 4-mcthylbenzenesulfonat.

Kim loại nặng
Khônẹ được quả 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 1,0 g chế phẩm, tiến hành theo phương pháp 4. Dùng i 
2 ml dung dịch chì mầu 10 phần triệu Pb (TT) để chuẩn bị J 
mẫu đối chiếu.

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

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

Định lưọng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 70 ml hỗn hợp acid acetic 
khan - methyỉ ethyỉ keton (1 : 7). Chuẩn độ bàng dung dịch 
acid percloric 0,1 N  (CĐ). Xác định diêm két thúc băng 
phương pháp chuân độ đo điện thê (Phụ lục 10.2). j
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CĐ) tương đương với 1 
26,57 mg CkH28C12N40 4.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Chống nấm.

Chế phẩm Ị
Viên nén, kem bôi ngoài da. >:

KEM KETOCONAZOL i
Cremoris Ketoconaiolỉ ||

Là thuốc kem có chứa kctoconazol. ;!
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu chung trong chuyên vị 
luận “Thuôc mềm dùng trên da và nicm mạc” (Phụ lục 
1.12) vả các yêu câu sau đây: , ị '•

Hàm lượng ketoconazol, C26H28C12N40 4, từ 90,0 % đếo
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn. .

Tính chất
Kem màu trắng ngà, đồng nhất. '

DƯỢC ĐIẺN VIỆT NAM V
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Định tính
a ' Phưcmg pháp sãc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bân mỏng: Siỉica geỉ GF2S4.
Dung mồi khai triển: n-Hexan - ethyl acetat - methanoỉ - 
nước- acid acetỉc (42 : 40 : 15 : 2 :1).
Dung dịch thử: Lăc một lượng kem tương ứng với khoảng 
50 mg ketoconazol trong 50 mi cỉoro/orm (TT) và lọc. 
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch ketoconazol chuẩn 0,1 % 
trong cỉoro/orm (TỤ.
Cảcĩì tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 ịil mỗi dung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm, Lấy bản 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòn£. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm. vét chính hên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung địch thử 
pic chính phải có thời gian ỉưu tương ứng với thời gian lưu 
của pic ketoconazol hên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanol - dung dịch amoni acetat 1 % (90: 10). 
Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 30 mg ketoconazol 
chuẩn, hòa tan trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành
100,0 ml với cùng dung môi. Lấy 5,0 ml dung dịch này 
pha loãng với pha động thành 50,0 ml.
Dung dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
ứng với khoảng 30 mg ketoconazol, thêm 40 ml methanoỉ 
(TT), đặt trên cách thủy khuấy cho tan, để lạnh trong nước 
đá ít nhât 30 min. Gạn và lọc qua giây lọc đã thâm ướt 
bàng methanoỉ (TT). Tièp tục chiết như trên 2 lần nữa, 
mỗi lân với 20 ml methanol (TT). Rừa cốc và giấy lọc 
băng methanoỉ (77). Tập trung dịch lọc và dịch rửa, thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ 100,0 ml. Lấy 5,0 ml dịch lọc thu 
được pha loãng thành 50,0 ml với pha động.
Điều kiện săc ký :
Cột kích thước (25 cra X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(10 pm) (cột Lichrosorb RP18 là thích hợp).
Detector quang phô từ ngoại đặt ở bước sóng 244 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thê tích tiêm: 2 0 pl.
Cách tiên hành:
Tiên hành sắc ký ỉần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng (%) ketoconazol, C26H28CI2N4O4, so với 
lượng ghi trên nhãn dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đô của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C26H28CI2N4O4 trong ketoconazol chuẩn.

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

Loại thuốc
Chong nấm.

Hàm lượng thường dùng
2 Tó.

VIÊN NÉN KETOCONA70L

VIÊN NÉN KETOCONAZOL 
Tabeỉỉae Ketoconazoỉi

Là viên nén có chứa ketoconazol.
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 ketoconazol, C26H28CLN4O4, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: n-Hexan - ethyỉ aceỉat - methanoỉ - 
nước - acid acetic (42 : 40 : 15 : 2 :  1).
Dung dịch thử: Lẳc một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg ketoconazol với 50 ml cỉoroform (77) và lọc. 
Dung dịch đoi chiếu: Dung dịch ketoconazol chuẩn 0,1 % 
trong cỉoroform (77).
Cách tiến hành: Chẩm riêng biệt 10 p{ mỗi đung dịch trên. 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. Lấy bàn 
mỏng ra để khô ở nhiệt độ phòng. Quan sát dưới ánh sáng 
tử ngoại ở bước sóng 254 nm.vết chính trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch thử phải tương ứng về vị trí và màu sắc với vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu của pic ketoconazol trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị; Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Lấy một phần dung dịch môi trường đã 
hòa tan mẫu thử, lọc, bỏ dịch lọc đẩu. Pha loãng dịch lọc 
với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M (77) để được dung 
dịch có nồng độ thích hợp (nếu cần). Đo độ hấp thụ (Phụ 
lục 4.1) của dung dịch thu được ở bước sóng 270 nm, dùng 
dung dịch acid hydrocỉorỉc 0, ỉ M  (77) làm mẫu trắng. So 
sánh với dung dịch chuân ketoconazol có nồng độ tương 
đương pha trong môi trường hòa tan. Tính hàm lượng 
ketoconazol, C26H28O 2N4O4, được hòa tan dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng của 
ketoconazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) ketoconazol so với 
lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3)
Pha động: M ethanol - dung dịch đệm ơmoni acetat 1 , 0 %  
(90 : 10). Thay đổi tỷ lệ dung môi nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan 30 mg ketoconazol chuẩn trong 
40 ml methanoỉ (77), lắc cho tan, thêm methanoỉ (77) vừa
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đù 50,0 ml. Lẩy 5,0 ml dung dịch này pha loỉng thành
100,0 ml với pha động. ,
Dung dịch thử: Càn 20 viên, tính khôi lượng trung 1 
nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bọt vien 
đã nghiền mịn tương ứng với khoảng 30 mg kctoconazo 
cho vào bình định mức 50 ml. Thêm 40 ml methano ( ), 
lắc siêu âm trong 10 min, thêm methanoỉ (TT) tơi tn 
mức, lắc đều. Lọc qua giấy lọc, loại bò 20 ml dich lọc au- 
Lấy chính xác 5,0 ml địch lọc pha loãng thành 100, m 
với pha động.
Điểu kiện sắc ký': ' ■ ~ u r
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhôi pha tĩnh L, 
(10 pm) (Lichrosob RP18 là thích hợp).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ớ bước sóng 2,44 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml /min.
Thê tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành: ' , í
Kiểm tra tính phù hợp của hộ thống sảc kỷ: Tiên sa  ̂
ký đổi với dung dịch chuẩn, phép thừ chi có gia tn  ̂ 1 0 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic của 6 lan tiem ạp 
lại không được lớn hơn 2 %. ,
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chưan va ung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ketoconazol, C^TlỉgCụ^O.;, c° tr?nf  
viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký dô của dung ỊC 
thứ, dung dịch chuẩn và hàm lượng C26H2&CI2N4O4 trong 
kctoconazol chuẩn.

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

Loại thuốc
Chổng nấm.

Hàm lượng thường dùng
200 mg.
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Dung dịch thử: Chuyên một lượng cne pnam I U V . . Ỗ  

v̂ ới 50 mg ketoconazol vào bình gạn băng 50 mỉ cìoroform 
(TT) và lắc kỹ. Thêm 5 ml nước, lắc kỹ và để phân lớp
hoàn toàn. Lẩy lớp cloroform và ỉọc.
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch ketoconazol chuân có
nồng độ 1 mg/mỉ trong cỉoroform (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sác ký, để bản mòng khô 
ngoài không khí và quan sát bân mỏng dưới ánh sáng từ 
ngoại ở bước sóng 254 nm. Vêt chính trên sãc ký đô của 
dung dịch thử phải phù họp với vết chính trên sãc ký đồ
của dung dịch đối chiếu về vị trí và màu sắc.
B. Trong phần Định lượng ketoconazol, pic chính trên sắc 
ký đồ cùa dung dịch thử phải cỏ thời gian lưu tương ứng 
với thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung
dịch chuẩn.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Methanoỉ - amoniac - cloro/orm 
(60 : 40 : 20).
Dung dịch thử: Chuyển một lượng chế phẩm tương ửng 
với 7000 IU neomycin vào bình gạn bàng 10 ml cloro/orm 
(TT) và thêm 5 ml nước, lắc kỹ và đê phân lớp hoàn toàn.
Lấy lớp nước và lọc.
Dung dịch đổi chiếu: Dung dịch neomycin sulfat chuẩn 0,2 %. 
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trcn. Sau khi triền khai sắc ký, đổ bản mòng 
khô ngoài khône khi và phát hiện vết bằng cách đặt bản 
mòng trong bình kín đã bão hòa hơi iod đến khi xuất hiện 
vết hoặc phun dung dịch ninhydrin ỉ % trong n-butanoì 
và sấy ở 105 °c  trong 5 min. vết chính trên sẳc ký đồ của 
dun&i dich thử phải phù hợp với vết chính trôn sắc ký đồ

KEM KETOCONAZOL VÀ NEOMYC1N 
Cremoris Ketoconaioỉi et Neomycini

Là kem bôi da cỏ chứa ketoconazol và neomycm sulíat. ̂  
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luạn 
"Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc’ (Phụ lục L I ) va 
các yêu cầu sau:

Hàm lượng ketoconazol, C26H28CI2N4O4, từ 90,0 /o den
110,0 %, so với lượng ghi trên nhãn.

Hàm lượng neomycìn từ 90,0 % đến 120,0 % so VƠI hoạt 
lực ghi trên nhãn.

Tính chất
Kem màu trắng đục, đồng nhất.

Đỉnh tính
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).

lượng
ỉuợng ketoconaiol

ng pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
dộng: Methanol - dung dịch amoni acetat 1 % (9 : 1).
X dịch chuẩn: Hòa tan một lượng ketoconazol chuân ,Ị 
; pha động đẽ thu được dung dịch có nồng độ khoảng
g/ml.
g dịch thử: Cân chính xác một lượng chế phẩm tương 
với 15 mg ketoconazol vào cốc có mỏ. Thêm khoảng . 
li pha động, làm nóng trong cách thủy ở 60 °C và siêu 
dioảng 3 min. Lặp lại quá ừình hòa tan trên thêm 2 lân 
Để nguội và chuyển hỗn hợp vào bình định mức dung
50.0 ml, tráng rửa cốc bàng pha động và gộp dịch rửa 
bình định mức trên, thêm pha động đến định mức, trộn 
. Làm lạnh trong nước đả trong khoảng 15 min, lọc và 
lịch lọc đầu, để dịch lọc về nhiệt độ phòng. Hút chính
5.0 ml dịch lọc vả thêm pha động vừa đủ 50,0 mỉ,
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Điển kiện sắc ký:
Côt kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh c  
(10 um).
Detector quang pho tử ngoại đặt ờ bước sóng 244 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 mỉ/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiếm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ 
lêch chuẩn tương đối của các diện tích pic ketoconazol của 
6 lần tiêm liên tiểp nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thừ.
Tính hàm lượng ketoconazol, C26H28CI2N4O4, có trong 
một đơn vị chế phâm dựa vào diện tích pic thu được từ sắc 
ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
C26H28C1?N404 trong ketoconazol chuẩn.
Định lượng neoinycin suỉfat
Dung dịch thừ: Chuyển một lượng chế phẩm tương ứng với 
16 000 IU neomycin vào bình gạn bang 50 ml cỉorơ/ortn 
(TD, lắc kỹ và chiết 4 lần, mồi lần với 20 ml dung dịch đệm 
sổ 2. Gộp các dịch chiết, thoi khí nitơ để loại cloroíbrm 
hòa tan và chuyển vào bình định mức dung tích 100 mỉ, 
thêm dung dịch đệm số 2 đến định mức. Lọc qua giấy lọc 
và bò dịch lọc đầu. Tiếp tục pha loãng dịch lọc bằng dung 
dịch đệm số 2 đề thu được dung dịch thử có nồng độ tương 
đưcmg với nồng độ của dung dịch chuẩn.
Tiến hành định lượng theo phương pháp Xác định hoạt lực 
thuốc kháng sinh bàng phương pháp thừ vi sinh vật (Phụ 
lục 13.9).

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

Loại thuốc
2hống nấm.

iảm ỉưựng thường dùng
Lìtoconazol 2,0 %.
'ĩeomycin sulfat 3500 lU/g (0,5 %).
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và đổng phán đối quang

h I40 3 p.t.l: 254,3

KETOPROPEN

Ketoproíen là acid (2/?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanoic 
phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % CI6HI40 3, tính theo chế 
phâm đã hàm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng. Thực tế khống tan trong 
nước, dễ tan trong aceton, ethanol 96 % và methylen clorid.

Định tỉnh
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của ketoproĩen chuẩn.
B. Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong ethanoỉ 96 % (TT) vả 
pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 50,0 ml bằng ethanoỉ 
96 % (TT). Đo phô hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) của dung 
dịch thu được trong khoảng bước sóng từ 230 nm đến 
350 nm, phô thu được phải cho một cực đại hấp thụ ở 255 nm. 
Độ hấp thụ riêng tại cực đại hấp thụ: Từ 615 đến 680.
c . Đíêm chảy: Từ 94 °c đến 97 °c (Phụ lục 6.7).
D- Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bán mỏng: Silicơ gel GF2S4-
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - methyỉen cìorid - 
aceton ( 1:49:50) .
Dung dịch thử: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong aceton (TT) 
và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (ì): Hòa tan 10 mg ketoproíen chuẩn 
trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 ml với củng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 10 mg indometacin chuẩn 
trong aceton (TT) và pha loãng thành 10 mi với cùng dung 
môi. Trộn đều 1 ml dung dịch thu được với l ml dung dịch 
đổi chiếu (1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 |il mồi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
3/4 bản mòng, đê khô bản mỏng ngoài không khí. Quan sát 
dưới ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm.
Vêt chính trên săc ký đô của dung dịch thử phải giông với 
vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (ỉ) về vị 
trí và kích thước. Phẻp thừ chi có giá trị khi trên sấc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2) cho 2 vết tách riêng biệt.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong aceton (TT) và pha loãng 
thành 10 ml với cùng dung môi.
Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) vả không 
được có màu đậm hơn màu mẫu v6 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lực 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi dùng.
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 mới pha - 
acetonitriỉ - nước (2 : 43 : 55).
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Dung dịch thứ: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 20,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml đung dịch thừ 
thành 50,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
thu được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiểu (2): Hòa tan 5,0 mg tạp chất A chuẩn 
của ketoproíen trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
với cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu đuợc 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất c  chuẩn 
của ketoprofen trong pha động và pha loãng thành 50,0 ml 
bàng cùng dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được 
thành 50,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đối chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Trộn đều 1 ml dung dịch 
thu được với 1 ml dung dịch đối chiếu (2).
Điểu kiện sac ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5 fim) có diện tích bề mặt ricng là 350 m2/g và kích thước 
lỗ xốp là 10 nin.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 233 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 7 lần thời gian í ưu cùa 
ketoprofen.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc kỷ đồ của dung dịch 
đối chiếu (2) để xác định pic của tạp chất A. Sử dụng sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác định pic của tạp 
chất c.
Thời gian lưu tương đối so với ketoprofen (thòi gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất c khoảng 0,3; tạp chất E khoảng 
0,69; tạp chất B khoảng 0,73; tạp chất D khoảng 1,35; tạp 
chất A khoảng 1,5; tạp chất F khoảng 2,0.
Kiểm tra tính phù hựp của hệ thống: Trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chicu (4), độ phân giải giữa pic của 
ketoproíen với pic cùa tạp chất A ít nhất là 7,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sấc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,2 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu
(3) (0,2 %).
Tạp chất B, D, E, F: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích píc chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (1) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,5 lân diện tích pic chính trên săc ký đô của 
dụng dịch đối chiếu (1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất trừ tạp chất A và 
c không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,4 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,05 %).

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM

Ghi chú: A
Tạp chất A: l-(3-benzoylphenyl)ethanon. 'Ị
Tạp chất B: Acid (3-benzoylphenyl)acetic.
Tạp chất C: Acid 3-[(l/?5)-l-carboxyethyl]benzoĩc.
Tạp chất D: Acid (2iữ)-2-[3-(4-methylbenzoyl)phenyllpropanoic. 
Tạp chất E: (22?S)-2-(3-benzoylphenyl)propanainid.
Tạp chất F: (27?5)-2-(3-benzoylphenyl)propanenitril.
Tạp chất G: Acid 3-[(lí?5)-l-cyanoethyl]benzoic. ' L
Tạp chất H: Acid 3-(cyanomethyl)benzoic. V
Tạp chất I: (3-benzoylphenyl)ethanenitril. ' ị\
Tạp chất J: Acid (2/ỉ5)-2-[3-(2,4-dimethylbenzoyl)phenyl] ■■ Ị 
propanoic. .Tị
Tạp chất K: Hổn hợp cùa acid (2ftS)-2-[3-(2,3,4-trimethylbenzoylị V 
phenyl]propanoic và acid (2/?5)-2-[3-(3,4,5-trimethylbenzoyljT: 
phenyl]propanoic.
Tạp chất L: Acid (2/?5)“2-[3-(2,4,5-trimethylbenzoyl)phenyl]'i 
propanoic.

Kim loai nặng y;,
Không được CỊUÚ 10 phàn triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lẩy 2.0 g che phẩm tiến hành thừ theo phương pháp 3. .1 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu 10 phần triệu Pb (TT) để 1: 
chuẩn bị dung dịch đổi chiếu. %

Mất khối lượng do làm khô p:
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 60 °C; áp suất không quả 0,67 kPa). ' ■ •

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 25 ml ethanol 96 % (Tĩ), ■ 
thêm 25 ml nước. Chuẩn độ bằng dung dịch natrỉ hydroxyd .1 
0,1 N (CĐ). Xác định điểm kết thúc bẳng phương pháp Ị 
chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2). 'T
1 ml dung dịch na ỉ ri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương ; 
với 25,43 m gCj6H|40 3. Ậ

Bảo quản ■>
Trong bao bì kín. %

Loai thuốc
Chống viêm, giảm đau ức chế cyclo-oxygenase

Chế phẩm
Nang, gel.

NANG KETOPROFEN 
Capsuỉae Ketoprofeni

Là nang cứng chứa ketoproíen.
Chc phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luậfl> 
“Thuôc nang” (Phụ lục 1.13) và các yêu cầu sau đây: Ề

M
Hàm lưọng ketoproĩen, Ci6H(40 3, từ 92,5 % đến 107,5 °/<Ệ 
so vói lượng ghi trên nhãn. '■¥
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Đ ịn h  tín h  ,
Lắc một lượng bột thuôc trong nang tirơng ứng với 0,5 g 
ketoprofen với 50 mi cỉoro/orm (TT) trong 5 min, lọc và 
boc hơi đển khô bằng thiết bị cất quay và tạo tinh thể bằng 
cách cọ liên tục lên thành bình băng đũa thủy tinh. Phổ 
hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của tinh thể thu được 
phai phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại đối chiếu của 
ketoproíen.

Độ h ò a  ta n  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Mỏi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch đệm phosphơỉ pH 7,5. 
Tắc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Dung dịch đệm phosphat pH  7,5: Hòa tan 1,46 g kaỉi 
dihydrophosphat (TT) và 20,0ố g dỉnatri hydrophosphat 
(TT) trong nước vừa đù 1000 ml, điêu chỉnh tới pH 7,5 
bầng acidphosphorỉc (TT) nếu cần.
Cách tiến hành: Lấy một phẩn dung dịch môi trường đã 
hòa tan chế phẩm, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được với môi trường hòa tan để thu được dung 
dịch có nồng độ ketoproíen khoảng 0,001 %. Đo độ hấp 
thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch này ở bước sóng cực đại 
260 nm, dùng môi trường hòa tan làm mẫu trắng. Tính 
lượng ketoprofen, C j6H i40 3, được hòa tan từ nang theo 
A (1 %, 1 cm), ỉấy 662 là giá trị A (1 %, 1 cm) ở cực đại 
hấp thụ 260 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) ỉượng ketoproíen, 
Ci6Hl403, so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 
45 min.

T ạp c h ấ t liên  q u a n
Phương pháp sắc kỷ lòng (Phụ lục 5.3). Chuẩn bị các dung 
dịch ngay trước khi sử dụng.
Dung môi pha mẫu: Acetonừriỉ - nước (40 : 60).
Pha động: Dung dịch đệm phosphat pH 3,5 mới pha - 
ơcetonitril - nước (2 : 43 : 55)
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc trong nang tương 
ứng với 100 mg ketoprofen với 100,0 ml dung môi pha 
mẫu. Lọc.
Dung dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 m! dung dịch thử với 
dung môi pha mẫu thành 50,0 mi. Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với dung môi pha mẫu.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 Ịirn). 
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 233 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Tkể tích tiêm: 20 Ị.il.
Cảch tiền hành: Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch đối 
chiêu và dung dịch thử với thời gian chạy sắc ký gấp 7 lần 
thời gian lưu của ketoproíen. Trên sắc ký đồ thu được của 
dung dịch thừ, diện tích của bất cứ pic phụ nào cũng không 
dựợc lớn hom diện tích cùa pic chính thu được từ dung dịch 
doi chiêu (0,2 %). Tổng diện tích của các pic phụ không 
dược lớn hom 2,5 ỉần diện tích của pic chính thu được từ

KỄMOXYD

dung dịch đổi chiếu (0,5 %). Bỏ qua các pic tạp chất có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lân diện tích của pic chính thu được 
từ dung dịch đối chiếu (0,02 %).

Đ ịn h  lư ợ n g
Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình cùa bột thuốc 
trong nang, trộn đều và nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột thuốc tương ửng với khoảng 50 mg 
ketoprofen vào bình định mức 500 ml, thêm 300 ml 
methanoỉ 75 % (777> lấc khoảng 10 min vả thêm methanoỉ 
75 % đên định mức. Đê yên, lây chính xác 5,0 ml châí lòng 
ờ trên và pha loãng thành 100 ml bằng methanoỉ 75 %. Đo 
độ hâp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được ở cực đại 
258 nm, dùng methanoỉ 75 % làm mẫu trắng.
Tính hàm lượng ketoproíen, C 16H j40 3 , trong nang theo A 
(1 %, 1 cm). Lây 662 là giá trị A (ỉ %, 1 cm) ở cực đại 
258 nm.

B ả o  q u ả n
Trong bao bì kín.

L o ạ i th u ố c
Thuốc chống viêm, giảm đau.

H à m  lư ợ n g  th ư ờ n g  d ù n g
40 mg, 50 mg.

K Ẽ M  O X Y D
Zinci oxydum

ZnO p.t.l: 81,4

Kẽm oxyd phải chứa từ 99,0 % đến 100,5 % ZnO, tính 
theo chế phẩm đã nung khô.

T ín h  c h ấ t
Bột vô định hình xốp, màu trắng hoặc trắng hơi ngà vàng. 
Đê ra ngoài không khí dê hút âm vả khí carbon đioxyd. 
Thực tế không tan trong nước và ethanol 96 %, tan trong 
các acid vô cơ loãng; tan trong các dung dịch hydroxyđ 
kiềm và dung địch amoniac loãng.

Đ ịn h  t ỉn h
A. Đốt một ít chể phẩm, sẽ chuyển sang màu vàng. Đe 
nguội, màu vàng mất.
B. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 1,5 ml dung dịch acìd 
hydrocỉoric loãng (TT) và pha loãng thành 5 ml băng nước. 
Dung dịch cho phản ứng đặc trưng của kẽm (Phụ lục 8.1).

G iớ i h ạ n  k iềm
Lắc 1,0 g ché phẩm với 10 mỉ nước sôi, thêm 2 giọt dung 
dịchphenoỉphiaỉein (TT) và lọc. Nếu dịch lọc có màu hông 
thì màu phải mất khi thêm không quá 0,3 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,ỉ N  (CĐ).

C a r b o n a t  v à  c h ấ t  k h ô n g  ta n  tr o n g  a c id
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 15 ml dung dịch acidhydtvcỉoric 
loãng (TT). Chế phẩm phải tan và không sủi bọt. Dung
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1
dịch thu được không được đục hơn hồn dịch đối chiếu II 
(Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Arsen
Không được quả 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.2).
Lấy 0,2 g chế phẩm thừ theo phương pháp A.

Cadmi
Không được quá 10 phần triệu.
Phương pháp quang phô hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 2,0 g chế phẩm trong 14 ml hỗn 
hợp đong thể tích của nước và acìd nỉtric không cỏ chì và 
cadmì (77). Đun sôi trong 1 min, làm nguội và pha loàng 
thành 100,0 ml bằng nước.
Dung dịch chuẩn: Chuẩn bị các dung dịch chuẩn bàng 
cách dùng dưng dịch cadmi mầu 1000 phần triệu Cd (77) 
và pha loãng với dung dịch acid nitric không có chì và 
cadmỉ 3,5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 228,8 nm, dùng đèn cathod 
rỗng cadmi làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen hoặc không khí - propan.

Sắt
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 1 ml dung dịch acid 
hvdrocloric ỉoãng (77) và pha loãng với nước thành 10 ml 
để tiến hành thử. Dùng 0,5 ml acid mercaptoacetic (77) 
trong phép thử này.

Chì
Không được quá 50 phần triệu.
Phương pháp quang pho hấp thụ nguyên tử (Phụ lục 4.4, 
phương pháp 2).
Dung dịch thử: Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 24 ml hồn 
hợp đồng thể tích của nước và acid niỉric khống củ chì và 
cadmi (77). Đun sôi trong 1 min, làm nguội và pha loãng 
thành 100,0 ml với nước.
Dung dịch chuán: Pha các dung dịch chuẩn bàng cách 
dùng dung dịch chì mẫu ỉ 000 phần triệu Pb (77) và pha 
loãng với dung dịch acid nỉtric khống có chì và cadmi
3,5 % (tt/tt).
Đo độ hấp thụ ờ bước sóng 283,3 nm, dùng đèn cathod 
rông chì làm nguồn bức xạ và ngọn lừa không khí - 
acetylen. Tùy theo thiết bị, có thể sừ dụng vạch 217,0 nm 
hoặc 283,3 lím.

Mất khối lượng do nung
Không được quá 1,0 %.
(1,00 g; 500 °c tới khối lượng không đổi).

Định lưọng
Hòa tan 0,150 g chế phẩm trong dung dịch acid acetic 
loãng (77). Tiến hành chuẩn độ bàng dung dịch Trỉỉon B 
0, ỉ  M(CĐ) theo phương pháp định lượng kẽm bằng chuẩn 
độ complexon (Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch dịch Triỉon B 0,1 M  (CĐ) tương đương với 
8,14 mg ZnO.

THƯỚC M Ỡ KÈM  OXYD

Bảo quản , I
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc '
Thuốc làm se.

Chế phẩm
Kem, thuốc mở. . '■'

THUỐC MỠ KẼM OXYD 
Unguentum Zỉnci oxydỉ

Là thuốc mờ dùng ngoài da chứa kẽm oxyd.
Kẽm oxyđ phải được tán thật mịn qua rây số 125 trước khi 
điều chế.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc mềm dùng trên da và niêm mạc” (Phụ lục 1.12) và 
các yêu cầu sau đây: ■*

Hàm lượng kẽm oxyd, ZnO, từ 90,0 % đển 110,0 % so
với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Thuổc mỡ màu trắng.

Đinh tính
Lấy một lượng thuốc mỡ tương ứng với khoảng 50 mg kẽm 
oxyd chọ vào chén nung, đun nhẹ cho chảy rồi tiếp tục đốt 
nóng từ từ, tăng dẩn nhiệt độ cho đến khi toàn bộ chế phẩrn ; 
cháy thành than. Tiếp tục đot mạnh, sẽ có màu vàng xuất 
hiện, khi để nguội thì trở thành màu trăng, cho thêm 10 ml I 
nước và 5 ml dung dịch ơcid hydrocỉoric ì  0%  (77) vào can, 
lắc kỳ và lọc. Thêm 2 đen 3 giọt dung dịch kaỉi/erocyanid ị 
10%  (77) vào dịch lọc, sẽ xuất hiện tủa trang.

Calci, magnesi và các chất vô cơ iạ
Chuyển 2 g thuốc mờ vào chén nung, đun nhẹ cho chây . 
rồi đôt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ cho đen khi toàn khối 
thuốc cháy thành than. Tiếp tục nung cho đến khi cắn có ; 
màu vàng đồng đều. Thêm 6 ml dung dịch acỉd hydrocỉoric 
10 % (77) vào cắn. Đun hỗn hợp trên cách thủy 10 min ;• 
đên 15 min, dung dịch phải không màu, trong. Lọc dung 
dịch thu được. Pha loãng dịch lọc đến 10 ml với nước và I  
thêm dung địch amoniac 10 % (77) đến khi có tủa tạo 'ị 
thành rồi lại tan. Thêm tiếp 2 ml dung dịch amonl oxalat 5
3,5 % (77) và 2 ml dung dịch dinatri hydrophosphat 12% V 
(77), dung dịch thu được phải không thay đổi hoặc chi hơi, J 
đục nhẹ trong vòng 5 min. V-|ị

Định lượng
Cân chính xác một lượng thuôc mỡ tương ứng với khoảng 
75 mg kẽm oxyd, cho vào chén nung, đun nhẹ đến chảjy , 
lỏng rồi đốt nóng từ từ, tăng dần nhiệt độ đén khi toàn khô i ị  
cháy thành than. Tiếp tục nung đến khi thu được cắn có 7; 
màu vàng đồng đều, để nguội. Hòa cắn tronậ 10 ml dutìgẠỊ 
dịch acid suựuric. ỉ  M  (77), đun nóng nếu cấn để hòa tan-ĩ 
hết cắn vào dung dịch. Chuyển dung dịch vào một bình;) j 
nón. Rùa chén nung với từng lượng nhỏ nước và gộp nước -Ư
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rừa vào bình nón trên đến khi thu được khoảng 50 ml dung 
dich trong bình. Điêu chinh píĩ cùa dung dịch từ 6 đên 7 
băng cách thêm từng giọt dung dịch amoniac 10%  (TT). 
Thêm 10 ml đệm ơmoniac pH ỉ  ồ, ồ và 1 ml dung dịch đen 
eriocrom T (TT) lảm chỉ thị và chuân độ băng dung dịch 
Trilon B 0,05 M  (CĐ).
1 ml dung dịch Triỉon B 0,05 M  (CĐ) tương ứng với 
4,069 mgZnO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, để chỗ mát.

Hàm lương thường dùng
{%.

Kẽm  sưlfat
Zincỉ suựas

ZnS04.7H20  p.t.ì: 287,5

Kẽm sulfat phải chứa từ 99,0 % đến 104,0 % ZnS04.7H20. 

Tính chất
Bột kết tĩnh trắng hoặc tinh thể trong suốt không màu, 
không mùi, dễ lên hoa khi để ngoài không khí khô.
Rất tan trong nước, dễ tan trong glycerin, thực tế không 
tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g che phẩm trong nước không cố 
carhon dioxyd (TT), thêm nước vừa đủ 50 mỉ.
Dung dịch s phải cho phản ứng định tính cùa kẽm và sulfat 
(Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không màu (Phụ 
lục 9,3, phương pháp 2).

pH
pH cùa dung dịch s phải từ 4,4 đến 5,6 (Phụ lục 6.2). 

Clorid
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 3,3 ml dung dịch s thành 15 ml bằng nước và 
tiến hành thừ.

Sắt
Không được quá 0,01 % (Phụ lục 9.4.13).
Pha loãng 2 ml dung địch s thành 10 ml bằng nước và tiến 
hành thừ. Dùng 0,5 mỉ dung dịch acid mercaptoacetic (TT) 
trong phép thừ này.

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 5 ml acidacetic loãng (77). 
Chuân độ bằng dung dịch natri edetat 0,1 M (CĐ) theo 
phương pháp định lượng kẽm bằng chuẩn độ complexon
(Phụ lục 10.5).
1 ml dung dịch dịch natri edeỉat 0,1 M (CĐ) tương đương 
vởi 28,75 mg ZnS04.7H20.

THUỐC NHÒ MẮT KỀM SULFAT

Bảo quản
Trong đồ đựng kín không bằng kim loại, để chồ mát.

Loại thuốc
Thuốc làm se, sát khuẩn.

Chế phẩm
Thuốc nhỏ mắt.

THUỐC NHỎ MÁT KẼM SƯLFAT 
Colíyrium Zỉncỉ suỉ/atis

Là dung dịch vô khuẩn của kèm sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuôc nhỏ mãt” (Phụ lục 1.14) và các yèu cầu sau đây:

Hàm lượng kẽm sulfat, ZnS04.7H20 , từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhàn.

Tính chất
Dung dịch trong suốt, không màu.

Định tính
Dung dịch chế phẩm cho các phản ứng của các ion kẽm và 
sulfat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Định lượng
Lây chính xác một thê tích thuôc nhỏ măt chứa 25 mg kẽm 
suỉíat, thêm 50 ml nước và 10 ml đệm ơmoniơc pH 10,0 
(77). Chuẩn độ bằng dung dịch Triỉon B 0,01 M  (CĐ), 
dùng hon hợp đen eriocrom T (TT) làm chì thị.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,01 M (CD) tương đương với 
2,875 mg ZnS04.7H20.

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

Hàm lượng thường dùng
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

C12H22On.H20  p.t.l: 360,3
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