
rửa vào bình nón trên đốn khi thu được khoảng 50 ml dung 
dich trong bỉnh. Điều chinh pH của dung dịch từ 6 đên 7 
bang cách thêm từng giọt dũng dịch amoniac 10%  (TT). 
Thêni 10 ml đệm amoniac pH 10,0 và 1 ml dung dịch đen 
erỉocrom T (TT) làm chỉ thị và chuân độ băng dung dịch 
Triỉon 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 chồ mát.

Hàm Iưọng thường dùng
1% .

Kẽm  sưlfat
Zinci suỉ/as

ZnS04.7H20  p.t.l: 287,5

Kêm sulfatphải chứa từ 99,0 % đến 104,0 % ZnS04.7H20. 

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc tinh thể trong suốt không màu, 
không mùi, dễ lcn hoa khi đẽ ngoài không khỉ khô.
Rất tan trong nước, dễ tan trong glycerin, thực tế không 
tan trong ethanoĩ 96 %.

Định tính
Dung dịch S: Hòa tan 2,5 g chế phẩm trong nước không có 
carhon dioxyd (TT), thêm mcớc vừa đủ 50 ml.
Dung dịch s phải cho phản ứng định tính cùa kẽm và sultầt 
(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 của dung dịch s phải từ 4,4 đến 5,6 (Phụ lục 6.2). 

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 5 ml acidacetic ioãng (ĨT). 
Chuần độ bằng dung dịch natri edeíaí 0,1 M  (CĐ) theo 
phương pháp định lượng kẽm bàng chuẩn độ complexon 
(Phụ lục 10.5).
* dung dịch dịch natrỉ edetat 0,1 M  (CĐ) tương đương 
với 28,75 mg ZnS04.7H20.
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Bảo quản
Trong đồ đựng kín không bàng kim loại, để chỗ mát.

Loại thuốc
Thuốc làm se, sát khuẩn.

Chếphẩm
Thuốc nhỏ mắt.

THUÓC NHỎ MẮT KẼM SƯLFAT 
Coỉiyrỉum Zinci sul/atis

Là dung dịch vô khuẩn của kẽm sulfat trong nước.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cẩu trong chuyên luận 
“Thuốc nhò mắt” (Phụ lục 1.14) và các yêu cầu sau đây:

Hàm Iưọng 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 phàn ứng cùa các ion kẽm và 
sulíat (Phụ lục 8.1).

pH
Từ 4,5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Đinh Iưọmg
Lấy chính xác một thể tích thuốc nhỏ mắt chứa 25 mg kẽm 
sulíat, thêm 50 ml nước và 10 ml đệm amoniac p t ì  10,0 
(TT). Chuẩn độ bàng dung dịch Trỉlon B 0,01 M  (CĐ), 
dùng hỗn hợp đen eriocrom T (TT) làm chỉ thị.
1 ml dung dịch Triỉon B 0,01 M  (CĐ) tương đương với 
2,875 mg ZnS04.7H20.

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

Hàm lưựng thường dùng
0,5 %.

LACTOSE
Lactosum

THUÔC NHỎ MẮT KẼM SƯLFAT

c 12h 22o „.h 2o P.t.l: 360,3



Lactose là ỡ-P-D-galactopyranosyl-(l —» 4)-ữ-D-gluco- 
pyranose monohydrat. Nó có thể bị thay đổi về tính chất 
vật lý và có thể chứa những tỷ lệ khác nhau của lactose vô 
định hình.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng. Dề tan nhưng tan 
chậm trong nước, thực tế không tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhỏm I: B, c , D.
Nhóm II: A, D.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phái 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lactose chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: Nước. - methanol - acìd acetìc băng 
- ethyỉen cỉorid (10 : 15 : 25 : 50) (cần đong chính xác vì 
thừa một lượng nhỏ nước sẽ gây đục).
Dung dịch thừ: Hòa tan 10 mg chế phẩm trong hỗn họp 
nước - meĩhanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 10 mg lactose chuẩn 
trong hỗn hợp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 
20 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (2): Hòa tan 10 mg của mỗi chất chuẩn 
sau đây: íructose, glucose, lactose và sucrose trong hồn 
họp nước - methanoỉ (2 : 3) và pha loãng thành 20 ml với 
cùng dung môi.
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 |il của mỗi dung dịch trên 
và sấy khô những điểm chấm tại đường xuất phát. Triển 
khai sắc ký đến khi dung môi đi được 15 cm. sấy khô 
bản mỏng bằng một luồng khí ấm. Thay pha động mới, 
chạy nhắc lại bản mỏng ngay, sấy bản mỏng bằng một 
luồng khí ấm và phun đểu lên bản mỏng dung dịch cỏ chứa 
0,5 g thymoỉ (TT) trong hỗn hợp gom 5 ml acid suỉfuric 
(77) và 95 ml ethanoỉ 96 % (77). sẩy bản mỏng ờ 130 °c 
trong 10 min. vểt chính trong sắc ký đồ cúa dung dịch thừ 
phải giống về vị tri, màu sắc và kích thước với vết chính 
trong sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1). Phép thử chỉ 
có giá trị khi trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) cho 
4 vết tách rỗ ràng.
c. Hòa tan 0,25 g chế phẩm trong 5 ml nước. Thêm 5 ml 
amoniac (TT) và đun nóng trong nồi cách thủy ở 80 °c 
trong 10 min, màu đò xuất hiện.
D. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Nước.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước bàng cách đun nóng 
đên 50 °c và pha loãng thành 10 ml với cùng dung môi, 
đê nguội. Dung dịch thu được phải trong (Phụ lục 9.2) và 
màu không được đậm hơn màu mầu VN7 (Phụ lục 9.3, 
phương pháp 2).

LACTOSE

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 6,0 g chế phẩm bẳng cách đun nóng trong 
25 ml nước không có carbon dioxyd (77), để nguội và thêm 
0,3 mi dung dịch phenoỉphtaỉein (77), dung dịch không 
màu, Lượng dung dịch natri hydroxyd 0,ỉ N  (CĐ) được 
dùng để làm chuyển màu chỉ thị thành màu hồng không 
quá 0,4 ml.

Góc quay cực riêng
Từ +54,4° đến +55,9°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 10,0 g chế phẩm trong 80 ml nước bằng cách 
đun nóng đén 50 °c. Để nguội và thêm 0,2 ml dung dịch 
amoniac hãng  (77). Đê ỵên trong 30 min và pha loãng 
đến 100,0 ml bằng nước để đo.

Độ hấp thụ
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước sôi và pha loãng thành
10,0 ml bẳng nưức (dung dịch A).
Độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch A được đo ở bước 
sóng 400 nm không được lớn hơn 0,04.
Pha loãng 1,0 ml dune dịch A thành 10,0 ml bàng nước. 
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch này từ bước sống 210 nm 
đến 300 nm. Tại những bước sóng từ 210 đến 220 nm, độ 
hấp thụ không được lớn hơn 0,25. Tại những bước sóng tù 
270 nm đến 300 nm, độ hấp thụ không được lớn hơn 0,07.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 4,0 g chế phẩm trong nước nóng, thêm 1 ml dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) và thêm nước vừa đủ 
20 ml. Lấy 12 ml dung dịch trên thử theo phương pháp i. 
Dùng dung dịch chì mau ỉ  phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 4,5 % đến 5,5 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g ché phẩm và hồn hợp/ormamid - methanoỉ 
( 1 : 2) làm đung môi.

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

Giới hạn nhiễm khuẩn
Tổng số vi sinh vật hiếu khí: Không được quá IO2 CFƯ/g, 
xác định bàng phương pháp đĩa thạch. Chá phẩm không 
được có E.coỉi (Phụ lục 13.6).

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Tá dược.

DƯỢC ĐIỀN VIỆT NAM V

I
Ị

ị

'Ự

546
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l a m iv ư d in
lamivudinum

nh2

CgHuNAS p.t.l: 229,3

Lamivudin là 4-amino-l-[(2i?,5S)-2-(hydroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(17/)-on, phải chứa từ 97,5 % đến 
102 0 % C gH nN ^S tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trẳng hoặc gần như trắng, đa hình. Tan trong 
nước, hơi tan trong methanoỉ, khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A, c.
Nhóm II: A, B.
A. Phồ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lamivudin 
chuẩn. Neu phô hồng ngoại ở trạng thái rắn của mẫu thừ và 
lamivudin chuân khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và 
lamivudin chuẩn trong methanoỉ (77), bay hơi tới cắn. Ghi 
phổ mới cùa các cắn thu được.
B. Hòa tan 0,250 g chế phẩm trong nước và pha loãng 
thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Góc quay cực riêng của dung dịch thu được phải từ -97° 
đến -99°, tính theo ché phẩm đã làm khô. 
c. Chê phầm phải đạt yêu cẩu trong phép thừ “Đồng phần 
đôi quang của lamivudin”.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan 1,00 g chẻ phẩm trong nước, siêu âm nếu cần và 
pha loảng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi.
Độ hâp thụ của dung địch thu được ở bước sóng 440 nm trong 
côc đo có độ dày 4 cm (Phụ lục 4.1) không được quá 0,3,

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 3,8 - methanoỉ (95 : 5), điều 
chinh néu cần thiết.
Dung dịch đệm pH  3,8: Hòa tan 1,9 g amoni acctat (77) 
trọng 900 ml nước, điều chinh pH đến 3,8 bằng acỉdacetic 
bàng (TT), thêm nước vừa đủ 1000 ml. ^
Dung dịch thử: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
Va pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (]): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml bàng pha động. Pha loãng 1,0 ml dung 
d?ch thu được thành 10,0 ml bầng pha động.

LAMIVUDIN

Dung dịch đối chiếu (2)\ Hòa tan 5 mg acid saỉicyỉic 
(TT) trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml bàng 
pha động. Pha loãng 1,0 ml đung dịch thu được thành
100.0 ml bằng pha động.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 50,0 mg lamivudin 
chuẩn trong pha động và pha loãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu (4): Hòa tan 5 mg cytosin (77) và 
5 mg uracil (77) trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml bằng pha động. Pha loãng 2,0 ml dung dịch thu 
được thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đổi chiểu (5)\ Hòa tan 5 mg lamivudin chuẩn đê 
kiểm tra tính phù hợp của hệ thống 1 (chứa tạp chất A và 
B) trong 2 ml pha động, thêm 1,0 ml dung dịch đôi chiêu 
(4) và pha loãng thành 10,0 ml bằng pha động.
Điểu kiện sác ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tính base- 
deactivated octadecyỉsiỉyl siỉica gel dùng cho sắc ký (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 lần thời gian lưu của 
lamivudin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (2) và (5) để xác định pic của tạp chất A, B, E,
F và c.
Thời gian lưu tương đối so với lamivudin (thời gian lưu 
khoảng 9 min): Tạp chất E khoảng 0,28; tạp chất F khoảng 
0,32; tạp chất A khoảng 0,36; tạp chất B khoảng 0,91; tạp 
chất J khoảng 1,45; tạp chất c  khoảng 2,32.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiếu (5), độ phân giải giừa pic cùa tạp chất 
F với pic của tạp chất A ít nhất là 1,5; độ phân giải giữa pic 
của tạp chất B với pic của lamivudin ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chình: Đẻ tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
của các tạp chất sau với hộ số hiệu chỉnh tương ứng: Tạp 
chất E là 0,6; tạp chất F là 2,2; tạp chất J là 2,2.
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
3 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa đung dịch đối 
chiếu (1) (0,3 %).
Tạp chất B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (1) (0,2 %),
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu 
(2) (0,1 %).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, diện tích pic đã hiệu 
chình không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký 
đọ của dung dịch đối chiếu (1) (0,1 %).
Tông diện tích pic cùa tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 6 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiểu ( 1) (0,6 %).
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Bỏ qua rứiững pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sẳc ký đồ của dung địch đổi chiếu (1) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Acid (2/?5,5 Si? )-5-(4'amino-2-oxopyrimid in-1 (2H)- 
ỵl)-1,3-oxathiolan-2-carboxylic.
Tạp chất B: 4-amino-l-[(2/?S,5i?S)-2-(hyđroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pyrimidin-2(l/í)-on ((±)-p*ữní-lamivudin).
Tạp chất C: Acid 2-hydrơxybenzcnecarboxylìc (acid salicylic). 
Tạp chất D: 4-amino-l-[(2S,5/?)-2-(hydroxymethyl}-l,3-oxa- 
thiolan-5-ỵl]pyrimidin-2( ỉ H)-on.
Tạp chất E: 4-aminopyrimidin-2(l//)-on (cytosin).
Tạp chất F: pyrimiđín-2,4(l//,3//)-dion (uracil).
Tạp chất G: 4-amino-l-[(2/?,3S,5S)-2-(hyđroxymethyl)-l,3-oxa- 
thiolan-5-yl]pyrimidin-2( [H)-on S-oxiđ.
Tạp chất H: 4-amino-l-[(2/?,3/?,5S)-2-(hvdroxymethyl)-l,3- 
oxathiolan-5-yl]pỵrinũdin~2{ ÌHyon S-oxid.
Tạp chẩt I: 4-attìino-l-[(2S,4S)-2-(hydroxymethyl)-l,3-dioxolan-
4-yl]pyrimidin-2( 1 Hy on.
Tạp chất J: l-f(2/?,5S)42-(hydroxyjncthyj)-ỉ,3-oxathiolan-5-yl] 
pyrimidin-2,4(l//,3/f)-dion.

Đồng phân đối quang của lamivuđỉn
Phương pháp sắc kỷ [ỏng (Phụ lục 5.3). Sử dụng phưcmg 
pháp chuẩn hỏa.
Pha động: Dung dịch amoni acetat 0,77 % - methcmol (95 : 5). 
Dung dịch thử: Hoà tan 25,0 mg chế phẩm trong nước và 
pha loãng thành 100,0 mỉ với cùng dung môi.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan lamivudin chuẩn để kiểm 
tra tính phù hợp của hệ thống 2 (chứa tạp chẩt D) có trong 
1 lọ chuẩn trong ỉ ,0 ml nước.
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh siỉica 
ge.ỉ BC dùng cho sắc ký tách đong phân đoi quang (5 Ị-im). 
Nhiệt độ cột duy trì cô định trong khoảng từ 15 °c đên 
30 °c. Nhiệt độ được điều chỉnh để tối ưu hóa độ phân giải 
giữa pic của lamivuđin và tạp chất D, nhiệt độ thâp hơn sẽ 
làm tăng độ phân giãi.
Detcctor quang phổ tử ngoại đật tại bước sóng 270 nm. 
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 2 lần thời gian Um của 
lamivudin.
Thời gian ỉưu tương đối so với lamivuđin (thời gian lưu 
khoảng 8 min): Tạp chất D khoảng 1,2; tạp chất R và đong 
phân đổi quang khoảng 1,3 và 1,5.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thông: Trên săc kỷ đô của 
dung dịch đôi chiêu, tỷ sô đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhât là 15; 
trong đỏ Hp lả chiều cao đỉnh pic tạp chẫt D so với đường 
nền và Hv la chiều cao tinh từ dường nền lên đển đáy hõm 
giữa pic tạp chất D và pic lamivudin.
Tính giới hạn tạp chất D băng cách lây tông hàm lượng 
phần trăm của tẩt cả các pic tạp chẩt có thời gian lưu tương 
đổi từ 1,2 đến 1,5 trừ đi hàm lượng phần trăm cùa tạp chất 
B tính được ở phép thử tạp chất liên quan.
Giới hạn: Tạp chất D không được quá 0,3 %.
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Kim loại năng
Không được CỊuá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8). :
Lấy 1,0 g chế phẩm tiến hành thử theo Phương pháp 6 
Dùng 2,0 ml dung dịch chì mẫu ỉ ồ phần triệu Pb (TT) đe ■ ; 
chuẩn bị mẫu đối chiểu. ;>■

Ẩ Ắ *Mât khôi lương do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phu luc 9.6). i
(1,000 g; 105 °C). ị

Tro sulfat
Không được quả 0,1 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2).
Dùng 1,0 g chế phẩm. 11

Định lượng
Phương pháp sẳc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mỏ tà trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ và dung dịch đổi chiếu (3), 
Tính hàm lượng của CgHul^C^S trong chế phẩm dựa vào ; 
diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, J  
dung dịch đôi chiêu (3) và hàm lượng của CsHtỊN30 3S 
trong lamivudin chuân.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kháng virus HIV, ức chê enzym sao chép ngược nucleosíd.

Chế phẩm !
Viên nén, thuốc bột uổng. . ị

DUNG DỊCH UỐNG LAMIVUDIN 
Lamivudỉnỉ soiutionum peroraỉum

Là dung dịch thuốc uống chứa lamĩvuđin trong một dung '! 
môi thích hợp. •
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận : 
“Dung dịch thuốc” (Phụ lục 1.3) vả các yêu cầu sau đây: ỉ

Hàm lượng laiĩiivudin, C8HnN30 3S, từ 90,0 % đến Ị
110,0 % so với lượna ghi trên nhân.

Định tính -/Ị
A. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). ' Ị
Bán mỏng: Siỉỉca geỉ GF254- .7;
Dung môi khơi triển: Dicỉoromethan - acetonitriỉ 'Ư 
methanoỉ - amoniac (67 : 20 : 10:3). ỊỆ
Dung dịch thử: Pha loãng một thổ tích chế phẩm có chứa| 
50 mg lamivudin thành 50 ml băng methanoỉ (TT)t lọc. 
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch lamivudin chuẩn có nông ;: 
độ l mg/ml trong methanol (TT).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt 10 Ịil mỗi đung dịch trên|ị 
lên bàn mỏng. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mòng t?|Ị 
để khô ờ nhiệt độ phỏng. Quan sát dưới đèn tử ngoại àặị 
bước sóng 254 nm. vết chính trcn sắc ký đồ của dung địclỊN 
thử và dung dịch đối chiếu phải tương ứng về màu săẤỉl 
hỉnh dạng và giả trị Rf. -Vo

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V 1
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B Thời gian lưu cùa pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thử tron" phần Định lượng phải tương ứng với thời gian 
lư u  cùa pic lamivudin trên săc ký đô của dung dịch chuân.

PHTừ 5,5 đến 6,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sẳc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha đọng: Hỗn hợp 5 thể tích methanoỉ (TT) và 95 thể tích 
dunơ dịch đệm pH 3,8 [dung dịch 1,9 g/1 của ainoni aceíat (TT) 
đã được điều chỉnh vê pH 3,8 băng acidaceíìc bâng (TT)\ 
Dưng dịch thử: Tiến hành xác định khối lượng riêng của 
chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một lượng chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin vào bỉnh 
đinh mức 100 ml, thêm 60 tnl pha động và lắc để hòa tan. 
Pha loãng bằng pha động đến định mức và trộn đều. Lọc. 
Dưng dịch đối chiểu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ bàng 
pha động vừa đù 100,0 ml (dung dịch đối chiếu 1,0 %). 
Dưng dịch giả dược (thực hiện khi có đù điều kiện); 
Hòa tan tât cả các thành phần tá dược (bao gôm cả các 
parahydroxỵbenzoat nếu có) bằng dung môi thích hợp 
(dung môi sừ dụng trong công thức bào chê) đê thu được 
dung dịch có nồng độ các chất này giong như chế phẩm. 
Pha loảng dung dịch thu được bằng pha động như cách pha 
dung dịch thử.
Dung dịch phân giải: Hòa tan một lượng thích hợp chất 
chuân lamivudin dùng thừ độ thích họp của hệ thống (có 
chứa lamivudin và tạp chất B của lamivudin) với pha động 
đê thu được dung dịch có nồng độ 0.25 mg/ml.
Điêu kiện sác ký: Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được 
nhồi pha tĩnh c  (5 ịitn) được duy tri ờ nhiệt độ 35 °c. 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 277 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiền hành:
Kiêm tra tính phù thích hợp của hộ thống: Tiến hành sắc ký 
với dung dịch phân giải, ghi lại sắc ký' đồ. Hệ số phân giải 
giữa lamivudin và tạp chất B của lamivudin (đồng phân 
không đôi quang của lamivudin, có thời gian lưu tương đối 
so với lamivudin khoảng 0.9) ít nhất phải bàng 1,5.
Tiên hành sắc ký đổi với dung dịch giả dược, dung dịch 
đôi chiêu và dung dịch thử.Thời gian chạy sắc ký của dung 
dịch thừ gâp 3 lân thời gian lưu của lamivudin. Với chế 
phâm chứa các chất bảo quản parahydroxybenzoat, tiến 
hanh săc ký dung dịch thừ với thời gian gấp 9 lần thời gian 
luu của lamivudin đê rữa giải hét các tá dược này ra khỏi 
cột sắc ký.
Giới hạn: Trên sắc kỷ đò thu đưực cùa dung dịch thử: 
thộn tích cùa bất kỳ pic nào trừ pic chính đều không được 
lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dưng dịch đổi chiếu (1.5 %), không có quá 1 pic có diện 
hch lớn hơn 0,7 lán diện tích của pic chính trên sắc ký đồ 
cua dung dịch đôi chiếu (0,7 %), không có quá 2 pic có 
diện tích lem hơn 0,3 lần điện tích cùa pic chính trên sắc 
ky đô cùa dung dịch đối chiểu (0,3 %) và tổng diện tích

VIÊN NÉN LAMIVUDIN

của tất cả các pic trừ pic chính không được lớn hơn 3 lần 
diện tích của pic chính trcn sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (3,0 %).
Bỏ tpia các pic có thời gian lưu trùng với các pic trên sắc 
ký đo thu được từ dung dịch giả dược, các pic có thời gian 
lưu tương đối so với lamivudin lớn hơn 2,0 (tương ứng với 
các pic parahydroxybenzoat) và bất cứ pic nào có diện tích 
nhò hơn 0,05 lân diện tích của pic chính trên săc ký đô của 
dung dịch đối chiếu (0,05 %).

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng lamivudin chuân 
trong pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 
0,020% .

Dung dịch thừ: Tiến hành xác định khối lượng riêng của 
chế phẩm (Phụ lục 6.5). Cân chính xác một lượng chế 
phẩm tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin vào bình 
đính mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lăc đê hòa tan, 
them pha động đến định mức và trộn đều. Lọc, pha loãng
10,0 ml dịch lọc bàng pha động vừa đù 25,0 ml.
Pha động và điều kiện sắc ký' thực hiện như nêu trong phần 
Tạp chất liên quan.
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký đối với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị khi độ 
lệch chuẩn tương đổi của diện tích pic lamivudin trong 
6 lần tiêm lặp lại nhò hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt đổi với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng lamivudin, CsH1|Nj0 3S, có trong chế 
phâm dựa vào diện tích pic thu được từ dung dịch thử, 
dung địch chuẩn, khổi lượng riêng của chế phẩm và hàm 
lượng của Q H 11N3O3S trong lamivudin chuân.

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

Loại thuốc
Kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
50 mg trong 5 ml.
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Tabeỉiae Lamivudini

Là viên ncn hoặc viên nén bao phim chứa lamivudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
"Thuôc viên nén" (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau:

Hàm lượng lamìvudin, CgH, 1N3O3S, tử 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Có thổ chọn một trong hai nhóm định tính sau:
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Nhóm I: Phép thừ A.
Nhóm II: Phép thử B và c.
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg 
lamivudin, thêm 20 ml methanoỉ (77), lắc để hòa tan và 
lọc. Bốc hơi dịch lọc đến cấn. Phổ hấp thụ hồng ngoại 
(Phụ lục 4.2) của căn phải phù họp vói phô hông ngoại 
đôi chiêu của lamivudin hay với pho của lamivudin chuẩn.
B. Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mỏng: Siỉica gel GFi54.
Dung mồi khai tĩien: Dicỉorừmethan - accỊonỉtriỉ - methanoỉ - 
amonỉac đậm dặc (67 : 20 : 10 : 3).
Dung dịch thừ: Lăc kỹ một lượng bột viên tương ứng với 
khoảng 50 mg lamivudin với 50 ml methanoỉ (TT), lọc. 
Dung dịch đôi chiêu: Dung dịch lamivudin chuẩn có nồng 
độ 1 mg/ml trong methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Châm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sắc ký, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát dưới ánh sáng từ ngoại ờ bước 
sóng 254 nm. Vêt chính trên săc ký đồ của dung địch thừ 
phải phù hợp với vết chính trên sắc kỷ đồ cùa dung dịch 
đôi chiêu về vị trí, màu sắc và kích thước, 
c. Trong phân Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ phải có thời gian lưu tương ứng với thời gian 
lưu cùa pic lamivudin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Hồn họp 5 thể tích methanol (7T) và 95 thể tích 
dung dịch đệm pH 3,8 [dung dịch ỉ ,9 g/1 của cimonì acetat (77) 
đã được điều chinh về pH 3,8 bằng acidacetic băng (77)]. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
cùa viên và nghiền thành bột mịn. Cân chỉnh xác một 
lượng bột viên tương ứng với khoảng 50 mg lamivudin 
vào bình định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lắc 
siêu âm để hòa tan. Pha loãng bàng pha động đen định mức 
và trộn đều, lọc.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ bằng 
pha động vừa đủ 100,0 ml. Tiếp tục pha loãng 1,0 ml dung 
dịch trên băng pha động vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch phán giải: Hòa tan một lượng thích hợp chất 
chuân lamivudin dùng thử tỉnh phù họp cùa hệ thống (có 
chứa lamivudin và tạp chất B của ĩamivudin) với pha động 
đê thu được dung dịch có nông độ 0,25 mg/ml.
Điểu kiện sac kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm) được duy trì ở nhiệt độ 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 277 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thê tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký đoi với dung dịch phân giải, độ phân 
giải giữa hai pic lamivudin và tạp chất B của lamivudin 
(đông phân không đôi quang của lamìvudin, có thời gian 
lưu tương đối so với lamivudin khoảng 0,9) phải không 
nhỏ hơn 1,5.
Tiên hành sẳc ký đối với dung dịch đối chiếu, dung dịch 
thừ. Thời gian ghi sắc ký đồ của dung dịch thử gấp 3 lần
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thời gian lưu của lamivưdin. Trên sắc ký đồ thu được cùa ; 
dung dịch thử, diện tích của bât kỳ pic nào trừ pic chính ; 
đêu không được lớn hơn 3 lần diện tích của pic chính trên i- 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,3 %), không có 
quá 1 pic có diện tích lớn hơn 2 lần diện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (0,2 %), không có ' 
quá 2 pic có diện tích lớn hơn diện tích của pic chính trên 5 í 
sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (0,1 %) và tồng diện 7; 
tích của tất cà các pic tiừ pic chinh không được lớn hơn 
6 lần điện tích cửa pic chính trên săc ký đô cùa dung dịch - 
đổi chiếu (0,6 %). Loại bỏ các pic có diện tích nhỏ hơn I 
0,5 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch ị 
đối chiếu (0,05 %). '

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4) ị
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy. ;
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocloric . 
0JM (TT). -
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min. ự  ■
Cách tiến hành: Sau thòi gian hòa tan qui định, lấy một ! 
phần dịch hòa tan, lọc (bỏ 20 ml dịch lọc đầu). Pha loãng í 
dịch lọc thu được tới nông độ thích hợp với môi trường 
hòa tan nếu cần. Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch Ị 
thu được ờ bước sóng có hấp thụ cực đại khoảng 280 nm,L 
cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường hòa tan.
Tính hàm lượng lamivudin, C8HnN303S, hòa tan trong mỗi ;Ị 
viên dựa vào độ hấp thụ của dung dịch lamivudin chuân có 
nồng độ tương đưong pha trong môi trường hòa tan. ị
Yêu cầu: Không ít hơn 75 % (Q) lượng lamivudin, CgH 11N3O3S, •, I 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng > ị
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha động và điểu 
kiện sắc ký thực hiện như mô tả ở phân Tạp chât liên quan. 
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng lamivudin chuân trong j ' 
pha động để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 0,02 %. ị 
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối luợng trung bình của yị 
vicn và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng • 
bột vicn tương ứng với khoảng 50 mg ĩamivudin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 60 ml pha động và lắc siêu âm đé .; 
hòa tan. Pha loãng bằng pha động đến định mức và trộn-| 
đều. Lọc qua giấy lọc và bò 20 ml dịch lọc đâu. Pha loãng ự
10,0 ml dịch lọc bàng pha động vừa đù 25,0 ml.
Cách tiến hành: , Ư
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiến hành sắc ký đôiỆ 
với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giả trị khi độ lệch Ưj 
chuẩn tương đối của diện tích pic lamivudin trong 6 
tiêm lặp lại nhò hơn 2,0 %. -Ị. ị
Tiến hành sẳc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 1 1 
dịch thử.
Tính hàm lượng lamivudin, C8HnN303S, có bong viên dựạ^ 
vào diện tích pic thu được từ dung dịch thừ, dung dịch chuâit Ệ- 
và hàm lượng của C8H j 1N3O3S trong lamivudin chuẩn. Ệ. ■

Bảo quản
Trong đồ đựng kín. , f í
Đè nơi khô mát, tránh ánh sáng.

‘I
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Loại thuốc
Khang virus.

Hàm lượng thường dùng
150 mg và 300 mg.

VIÊN NÉN LAMIVUDIN VÀ ZIDOVUDIN 
Tabelỉae Lamìvudini et Zidovudỉnum

Là viên nén hoặc viên nén bao phim chứa lamivudin vả 
zidovudin.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu câu trong chuyên luận 
"Thuốc viên nén" (Phụ iục 1.20) và cảc yêu cầu sau đây:

Hàm lượng lamivudin, CgH; iN303S, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhân.

Hàm lượng âdovudin, C;oH13N504, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng-. Siỉica ạeỉ GF254.
Dung môi khai triển: Acỉdacetỉc - methanoỉ - dicỉoromethan 
(3 :10:90).
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền 
mịn tương ứng với khoảng 0,1 g ziđovudin với 50 ml 
methanoỉ (77), lọc.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Hòa tan 50 mg lamivudin chuẩn 
trong 50 ml methanoỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 100 mg zidovudín chuẩn 
trong 50 ml methanoỉ (77).
Cách tiên hành: Chẩm riêng biệt lên bàn mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên và để khô vết. Triển khai sắc ký trong bình 
đã bào hòa dung môi đến khi dung môi đi được khoảng 
3/4 bản mòng. Sau khi triển khai sắc ký, để bản mỏng khô 
ngoài không khí và quan sát ngay bản mỏng dưới ánh sáng 
từ ngoại ờ bước sóng 254 nm.
Săc ký đô cùa dung dịch thừ phải cho hai vêt chính tương 
ứng vê vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đối chiếu (1) và (2).
B. Trong phần Định lượng, hai pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch thừ phái có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu cùa pic lamivudin vả zidovudin trên sắc ký đồ của 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thìêt bị: Kiểu cánh khuấy.
Mb/ tnrờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,ỈM(TT)
Tôc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch amoni acetat 0,77 % (l ; 9). 
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phân địch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu.
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Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch hồn hợp lamivudin và 
zidovudin chuẩn trong môi trường hòa tan để cỏ nồng độ 
tương đương với dung dịch thử, có thê dùng một lượng 
nhò methanoỉ (77) đê hòa tan nhưng không quá 2 %.
Điểu kiện sắc ký>:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pin).
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 1,2 ml/mìn.
Thể tích tiẻm: 10 |il.
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn. Trên săc kv đô thu 
được, số đĩa lý thuyết không nhỏ hơn 1500 tính trên pic 
lamìvudin, không nhỏ hơn 3000 tính trên pic zidovuđin, hệ 
số đổi xứng cùa pic lamivudin và zidovudin không lớn hơn
2,0 và độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic lamivudin 
và zidovudin từ 6 lân tiêm lặp lại dung dịch chuân không 
được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sẳc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử. Tính lượng lamivudin và zidovudin đã hòa tan 
trong mỗi viên từ diện tích pic lamivudin và ziđovudin 
trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuân, hàm 
lượng CgHnN30 3S trong lamivudin chuẩn và C10Hi3N5O4 
trong zidovudin chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng lamivudin, 
C8HuN30 3S, và zidovudin, Cl0H 13N5O4, so với lượng ghi 
trên nhãn được hòa tan trong 30 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động, dung môi pha loãng, dung dịch thử, dung dịch 
phân giải, điều kiện sắc kỷ như mô tả trong phần Định lượng. 
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống như mô tả trong phần 
Định lượng.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Với điều kiện sắc ký 
nêu trên, các pic lần lượt rửa giải theo thử tự và thời gian 
lưu tương đối như sau:

VIÊN NÉN LAMIVUDĨN VÀ_ZIDOVƯDIN

Ị Tên chẩt
1
■ Tạp lamivudin (cytosin)

Tạp lamivudin (uracil) 
ị Tạp lamivudin (acid carboxylic)
; Tạp lamivudin (S-sulfoxyd)
Ị  Tạp lamivudin (/?-sulfoxyđ) 
j Tạp chất c  của zidovudin (thymin) 
; Lamivudin diastereomeri

Lamivudin
Tạp zidovudin (thymidin)
Tạp lamivudin (dẫn chất uracil) 
Tạp lamivudin (acid salicylic)

! Zidovudin
1
Ị Tạp chât B cùa zidovudin

Thòi gian lưu 
tương đốí

0,11 
0,14 
0,17 
0,20 
0,22 
0,27 
0,50 
0,52 
0,60 
0,70 
0,80 
1,00 
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Tính hàm lượng phần trăm của mỗi tạp chất liên quan của 
lamivudin theo công thức sau:

(Ai/At)x l0 0
Trong đó Aị là diện tích pìc cùa từng tạp chất liên quan của 
lamivudin, Ả, là tổng diện tích pic của lamivudin và các tạp 
chât liên quan cùa lamivudin.
Tính hàm lượng phần trăm của mồi tạp chất liên quan cùa 
zidovudin hoặc cùa bất kỳ tạp chất chưa xác định nào khác 
(không có tên trong bảng trên) theo công thức sau:

(Ai/At)  X / 00
Trong đó Aị là diện tích pic của từng tạp chất liên quan của 
zidovudin hoặc của tạp chất chưa xác định, At là tổng diện 
tích pic zidovudin, các tạp chất liên quan cùa zidovuđin và 
các tạp chất chưa xác định. Để tính hàm lượng phần trăm 
tạp chất c  của zidovudin, nhân diện tích pic tương ứng 
với 0,6.
Giới hạn:
Tạp chất A của ỉamivudin (acid carboxylic); Không được
quá 0,3 %.
Lamivudin diastereomer; Không được quá 0,2 %.
Tổng các tạp chất của lamivuđin; Không được quả 0,6 %. 
Tạp chất c  của zidovudin: Không được quá 2,0 %.
Bất kỳ tạp chất chưa xác định nào: Không được quá 0,1 %. 
Tồng các tạp chất của zidovudin và các tạp chất chưa xác 
định: Không được quả 3,0 %.

Định lượng
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch amoriỉ acetat 0,025 M, điêu chình 
pH 4,0 bàng acỉd acetic hãng 677).
Pha động B: Methanol (77).
Pha động C: Acetonitril (TT).
Dung môi pha loãng: Pha động A - Pha động B (95 : 5) 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 15 mg lamivudin 
chuẩn và 30 mg zidovudin chuẩn, hòa tan bằng dung môi 
pha loâng và thêm dung môi pha loãng vừa đủ 100,0 ml, 
lấc đều.
Dung dịch thứ: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bỉnh 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 300 mg zidovuđin vào bình 
định mức 100 ml, thêm 70 ml nước và lấc siêu âm 20 min, 
thêm nước vừa đủ đến vạch, lẳc đều và lọc. Pha loãng
5,0 ml dịch lọc thành 50,0 ml bàng dung môi pha loãng. 
Dung dịch phân giải: Hòa tan hồn hợp thử độ phân giải B 
của lamivudin (chứa lamivudin và lamivudin diastereomer) 
trong dung môi pha loãng để thu được dung dịch nồng độ 
0,17 mg/mĩ.
Đ iều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 3 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 270 nm.
Tốc độ dòng: 0,5 ml/min.
Thé tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

DƯỢC ĐIÉN VIỆT NAM V •]

Thòi gian Pha động A Pha động B Pha động c  3
(min) (% tửu) (% tt/tt) (%tt/tt)
0,0 95 5 0 'K ì
15,0 95 5 0 " ị |Ị
30,0 70 30 0 Ị ị
38,0 70 30 0 ' ' I v .  \ -

38,1 0 0 100
45,0 0 0 100
45,1 95 5 0
60,0 95 5 0 1 . ■

Kiểm ưa tính phù hợp cùa hệ thống: Tiến hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn và dung dịch phân giải.
Thời gian lưu tương đối so với zidovudin: của lamivudin ị 
diastereomer khoảng 0,5, của lamivudin khoảng 0,52,.’.! 
Độ phân giải giữa lamivudin diastereomer và lamivudin 
không nhỏ hơn 1,5. Độ lệch chuẩn tương đổi của diện tích 
pic lamivuđin và zidovudin từ 6 lần tiêm lặp lại dung dịch 
chuẩn không được lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký với dung địch thừ. Tính hàm lượng 
lamivudin, CgHllN3OjS, và zidovudin, CioH13Ns04, có 
trone viên dựa vào diện tích pic lamivudin và zidovudÌD 
thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch thừ, dung dịch 
chuẩn và hàm lượng CsHnN303S và C10Hl3N5O4 trong 
lamivudin và zidovudin chuẩn.

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

Loại thuốc
Thuốc kháng virus.

Hàm lượng thường dùng
Lamivudin 150 mg và zidovudin 300 mg.

LANOLIN KHAN 
Lattoỉỉnum anhydricum

Lanolin khan là chất giống như sáp, khan, tinh khiết, thu 
được từ lông cùa loài cừu (Ovis aries), có thê chứa chốt 
chống oxy hóa thích hợp. •*]

Tính chất
Khối mềm, mịn, đặc quánh, màu vàng, có mùi đặc trưng )  
Khi chảy lỏng cho chất lỏng màu vàng, trong hoặc gần như 
trong. Trộn với ether dầu hòa tạo dung dịch đục.
Thực té không tan Irong nước, kbó tan trong ethanol sôi.

Định tính
A. Hòa tan 0,5 g chế phẩm trong 5 ml methyỉen cỉorid (77), 
thêm 1 m! anhydrid acetic (71) và 0,1 ml ơcid suỉ/uric 
(77), màu xanh lực sẽ xuất hiện.
B. Hòa tan 50 mg chế phẩm trong 5 ml methyỉen clorid ' , 
(77), thêm 5 ml acid sul/uric (TT) và lắc. Màu đỏ xuãt

j
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h en và có huỳnh quang màu xanh lục đậm ở lớp duới khi 
quan sát dưới ánh sáng thường với nguôn sáng rọi từ phía 
sau người quan sát.

Acid hoặc kiềm tan trong nước
Điín chảý 5 0 g chế phẩm trên cách thủy và lấc mạnh trong 
2 mìn vơi 75 ml nước đã được đun nóng trước đến 90 °c - 
95 °c Đe nguội và lọc qua giấy lọc đã được rửa trước bằng 
nước Thêm 0,25 ml dung cỉịch xanh bromothymol (TT) 
vao 60 ml dịch lọc (dịch lọc có thể không được trong). 
Màu của chỉ thị phải thay đổi khi cho thêm không quá 
0 2 ml dungdich acid hydrocloric 0,02 N (CĐ) hoặc 0,15 ml 
dung dịch na tri hydroxyd 0,02 N  (CĐ').

Khả năng hút nước
Chuvển 10 g chê phâm đã được làm nóng chảy vào một 
cái cối và để nguội đến nhiệt độ phòng, cản cối. Thêm 
từng lượng nước một, mỗi lẩn từ 0,2 ml đen 0,5 ml nước 
bằng buret, khuấy mạnh sau mỗi lần thêm đề dung nạp hét 
lượng nước thêm vào. Sừ dụng một đũa hình trụ (ví dụ, dài 
Ỉ20 mm vả đường kính 10 mm) làm băng polỵpropylen 
có ti trọng cao đê khuấy thay cho chày. Điểm kết thúc đạt 
được khi quan sát thấy những giọt nước còn lưu lại không 
thể bị dung nạp tiếp. Cân lại khôi lượng côi và xảc định 
lượng nước đã được hút vào. Lượng nước tiêu thụ không 
được ít hcm 20 ml.

Chỉ số acid
Không được quá 1,0 (Phụ lục 7.2).
Dùng 5,0 g chế phẩm và hòa tan trong 25 ml hồn hợp dung 
môi.

Chỉ số peroxyd
Không được quá 20 (Phụ lục 7.6, phương pháp A).
Trước khi thêm 0,5 ml dung dịch kali ỉodid bão hòa (77), 
làm nguội dung dịch thu được đển nhiệt độ phòng.

Chỉ số xà phòng hóa
Từ 90 đến 105 (Phụ lục 7.7).
Dùng 2,00 g chế phẩm đun nóng dưới sinh hàn trong 4 h.

Chat dễ oxy hóa tan trong nước
Thêm 1 ml dung dịch acidsuỉ/uric Ỉ0 % (TT) và 0,1 ml dung 
dịch kaỉỉ permanganat 0,02 M  (CĐ) vào 10 ml dịch lọc thư 
được ờ mục Acid hoặc kiềm tan trong nước. Sau 10 min, 
dung dịch không được mất màu hoàn toàn.

Parafin
Không được quá 1,0 %.
Chú ỷ: Các vòi, khóa và dụng cụ dùng trong phép thử 
không được có dâu mỡ. Chuẩn bị một cột nhôm oxyd khan 
Co chiêu dải 230 mm vả đường kính 20 mm bàng cách nhồi 
uớt hồn hợp nhôm oxyd khan (TT) và ether dầu hòa (40 °c  
đẻn 60 ữCj vào ông thủy tinh có van khóa và chửa ether 
dau hỏa (40 °c  đen 60 °C) (trước khi dùng, nhôm oxyd 
khan được loại nước bằng cách nung ở 600 °c trong 3 h). 
De lăng vả làm giảm chiều cao của lớp dung môi ờ phía 
hen cột còn khoảng 40 mm. Hòa tan 3,0 g chê phẩm trong 
50 nil cther dầu hỏa (40 °c đến 60 °C) ấm, để nguội, cho
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dung dịch thu được chảy qua cột ở tốc độ 3 ml/min và rửa 
cột với 250 ml ether dầu hòa (40 °c đến 60 °C). cất thu 
hồi dung môi dịch rửa giải và nước rửa đến khi thu được 
một khối cắn nhão, bốc hơi trên cách thủy đên khô và sấy 
cắn ở 105 °c trong nhùng khoảng thời gian 10 min cho tới 
khi khối lượnậ thu được giữa hai lần cân không khác nhau 
quá 1 mg. Khối lượng cắn không được quả 30 mg.

Dư lượng thuốc diệt côn trùng
Không được quá 0,05 phần triệu cho mồi thuôc diệt côn 
trùng nhóm clor hữu cơ.
Không được quá 0,5 phân triệu cho mỗi thuôc diệt côn 
trùng khác.
Tổng các thuốc diệt côn trùng không được quá 1 phần triệu. 
Tất cả dụng cụ thủy tinh sử dụng được rừa kỹ bằng chất 
tẩy rừa không có phosphat như sau. Thủy tinh được nhúng 
ngập trong bể dung dịch thuốc tây (nồng độ 5 % trong 
nước khử ion) trong 24 h. Các chât tây rừa được rừa sạch 
nhiều lần bằng aceton và hexan dùng để phân tích thuốc 
diệt côn trùng. Điều quan trọng lả phải giữ dụng cụ thủy 
tinh dùng riêng cho các phép phân tích thuốc diệt côn 
trùng, không được lẫn với dụng cụ thủy tinh sử dụng cho 
các thử nghiệm khác. Dụng cụ thủy tinh được sử dụng phải 
sạch không có dung môi chứa cỉor, chất đèo vả cao su, đặc 
biệt là nhựa phthalat, hợp chẩt oxy hóa và các dung môi 
được nitrogen hóa như acetonitril. Sử dụng hexan, toluen 
và aceton đùng để phân tích thuốc diệt côn trùng. Sử đụng 
ethyl acetat, cyclohexan và nước đạt độ tinh khiết dùng 
cho sắc ký lòng.
Thừ nghiệm bao gồm sự phân lập dư lượng thuốc diệt côn 
trùng băng Phương pháp sắc ký rây phân tử (Phụ lục 5.5) 
tiếp theo là chiết pha rán và xác định bằng Phương pháp 
săc ký khí (Phụ lục 5.2) kêt hợp với một detector cộng 
kêt điện từ hoặc detector nhiệt điện tử (detector nitrogen- 
phosphor).
Phân lập thuốc diệt côn trùng
Phương pháp sắc ký rây phân từ (Phụ lục 5.5).
Sừ dụng detector quang phổ từ ngoại - khả kiến đặt ở bước 
sóng 254 rưn để hiệu chinh cột sắc ký thấm qua gel.
Hiệu chuân rất quan trọng trong sắc ký thấm qua gel 
(GPC) để kiểm tra áp suất, tốc độ dòng chảy dung môi, 
tỷ lộ dung môi, nhiệt độ và cột được duy trì ở điều kiện 
không đổi. Các cột gel thẩm thấm phải được hiệu chuẩn 
định kỳ, thường sừ dụng một hỗn họp chuẩn được chuẩn 
bị như sau: Lấy 50,00 g dầu ngô (TT), 0,20 g methoxycỉor 
(TT) và 50,0 mg peryỉen(TT) cho vào bình định mức 
1000 ml và thcm một hồn hợp đồng thể tích của cycỉohexan 
(77) vả ethyỉ acetat (TT) đến vạch, trộn đều.
Đe hiệu chinh cột tiến hành sắc ký như sau;
Pha động: Cycỉohexan - ethyỉ acetat (50 : 50).
Toc độ dòng: 5 ml/min.
Tiêm 5 ml hồn hợp chuân và ghi lại sấc ký đồ. Thời gian 
lưu của các chât phân tích thay đôi không được quá ± 5 %  
giữa các lần hiệu chuàn. Neu thời gian lưu thay đổi lớn hơn 
± 5 % thi cần phải khắc phục. Thời gian lưu thay đổi nhiều 
có thể do:
- Kiểm soát nhiệt độ trong phòng thí nghiệm chưa đạt yêu cầu.
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- Bơm có chứa không khí, điều này có thể kiểm tra bằng 
cách đo tốc độ dòng: Thu 25 ml dịch rửa giải vào bình định 
mức và ghi lại thời gian (300 ± 5 s).
- Hệ thống bị rò rỉ.
Những thay đổi về áp suất, tốc độ dòng của pha động, 
nhiệt độ cột, hoặc cột bẩn có thể ảnh hường đến thời gian 
lưu và phải được theo dõi. Neu tốc độ dòng và ảp lực cột 
không như mong đợi thì phải thay tiền cột hoặc cột.
Dung dịch thừ: Hòa tan 1 g chế phẩm trong hỗn hợp ethyl 
acetat - cycỉohexan ( 1 :7 )  trong bình định mức 20 ml. 
Thêm 1 ml chuẩn nội [dung địch 2 phần triệu của isodrỉn 
(77) hoặc ditalimphos (77)] và pha loăng thành 20 ml.
Các dung dịch chuẩn nội được sử dụng để đánh giá sự thu 
hồi của thuốc diệt côn trùng từ các giai đoạn tinh chế GPC, 
bốc hơi và giai đoạn chiết pha rắn ờ mức chấp nhận được. 
Mức độ thu hồi của các chuẩn nội từ lanolin được xác định 
bằng cách so sánh diện tích các pic của chất chiết xuất từ 
lanolin với diện tích pic của chuẩn nội.
Pha động: Ethyl acetal - cycỉohexan (10 : 70).
Tiền cột: Dải 7,5 cm, đường kính 21,2 ram được nhồi pha 
tĩnh styren-divinyỉbemen copoỉymer (5 ịim).
Cột gei thẩm (ham: Dài 30 cm, đường kỉnh 21,2 mm được 
nhồi pha tĩnh styren-divinyỉbemen Cỡpoỉymer (5 pm),
Tốc độ dòng: 5 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm. 
Ticm 5 ml dung dịch thử. Bỏ 95 ml ( ỉ9 min) dịch rửa giải 
đầu tiên có chứa chất thử. Lấy 155 ml tiếp theo (31 min) 
có chứa dư lượng thuốc diệt côn trùng.
Cho 155 ml dịch rừa giải thu được từ cột sắc ký gel thấm 
vào bình bay hơi. Để bình này trong thiết bị bay hơi tự 
động, đặt nhiệt độ ở 45 °c và áp suất khí nitơ ỡ 55 kPa, bốc 
hơi đến khi còn 0,5 ml.
Để điều chế các cột chiết pha rắn, lấy magnesi siỉicat dùng 
cho phán tích thuốc diệt côn trùng (77) nung ở 700 °c 
trong 4 h để loại ẩm và poiyclorinated biphenyls. Sau đó 
để nguội trong 2 h và chuyển thẳng vào một lò có nhiệt độ 
từ 100 °c đến 105 °c, để yên trong 30 min. Sau đỏ chuyển 
magnesi silicat vào cốc thủy tinh có nắp đậy và đê cân bang 
trong 48 h. Nguyên liệu này có thể sử dụng trong 2 tuần. 
Sau khoảng thời gian đó magnesi silicat có thể được hoạt 
hóa lại bằng cách nung 600 °c trong 2 h. Sau đó để nguội 
và bảo quản trong lọ thủy tinh kín. Khử hoạt tính magnesi 
silicat bằng cách thêm ỉ % nước. Sau khi thêm nước, lắc 
liên tục hơn 15 ram trước khỉ sừ dụng. Magnesi silicat 
đã khừ hoạt tính chỉ sử dụng trong 1 tuần. Chỉ sử dụng 
magnesi silicat đã khử hoạt tính cho phép thử này.
Cân 1 g magnesi silicat đã khử hoạt tính cho vào cột chiết 
pha rắn rỗng dung tích 6 ml.
Phẩn dịch chiết thu được ở giai đoạn GPC vẫn chửa khoảng 
10 % chế phẩm, vì vậy cần tiếp tục làm sạch. Có phương 
pháp phân lập riêng được thực hiện đối với thuốc diệt côn 
trùng là dẫn chất của clor hừu cơ và pyrethroiđ tổng họp 
hoặc thuốc diệt côn trùng phospho hữu cơ. Đặt một cột 
chiết pha răn chưa được cân bằng chứa l g magnesì silicat

lanolĩn  khan

đã khử hoạt tính dùng để phân tích dư lượng thuốc diêt 
côn trùng vào chân không. ĩ  ì
Cân bằng cột bằng cách: Thêm 10 ml toỉuen (77) vào cột ệ ị  
chiết và cho dung môi rửa giải qua cột. Cho 0,5 ml dung 1; I 
môi từ bình bay hơi vào cột. Rửa giải từng phần thuốc diệt l  ì 
côn trùng từ các cột, sử dụng 20 ml của một trong hai hệ i  í 
dung môi sau:  ̂ o |fj
a) Xác định các thuốc diệt côn trùng clor hữu cơ và II
pyrethroid tổng hợp: Toỉuen (77); một lượng rất nhỏ của ì. 
các chất đưực kiểm tra đồng rửa giải. v) i
b) Xác định các loại thuốc diệt côn trùng phosphor hữu Cơ ■ 
Aceton - toĩuen (2 : 98); hệ dung môi này được sử dụng 
để rửa giải tất cả các loại thuốc diệt côn trùng bao gồm cà j 
thuốc diệt côn trùng phosphor hữu cơ phân cực; tuy nhiên" I 
với hệ dung môi này, một phần chế phẩm cùng rửa giải và 
có thể tương tác với detector cộng kểt điện tử.
Gộp các dịch rừa giải vào lọ thủy tinh 25 mỉ và chuyển V 
vào bình bay hơi, rửa lọ thủy tinh 3 lần, mỗi lần với 10 rai 
hexan(TT). '
Đặt bình bay hơi chứa dịch rửa giải vào thiết bị bay hơi tự : 
động đến khi còn 0,5 ml trong bể cách thủy ở 45 °c và áp 
suất nitrogen là 55 kPa. ,7
Kiểm tra dư lượng th tiếc diệt cân trùng .
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2) sử dụng detector 
cộng kết điện tử và detector nhiệt điện tử như được mô tả ỳ ; 
dưới đây:
Sự thu hồi: Tính toán hệ số hiệu chỉnh thu hồi (Rc/) của 
chuẩn nội [ditaỉìmphos (TT) hoặc isodrin (77)] thêm vào ■ 
dung dịch thừ theo công thức sau:

—~ X100 ;
4  ' ị

Trong đó: ; \
A ị là diện tích pic cùa chuẩn nội từ dung địch có nồng độ ; !
1 phần triệu. V
A2 là diện tích pic cùa chuẩn nội chiết được từ dung dịch Ẹ 
thử. f I'
Lấy 5 ml trong 20 ml dung dịch thử có chửa 1 ml chuẩn^; 
nội 2 phần triệu cô đặc đến 0,5 ml sẽ được dung dịch cỏTị 
nồng độ khoảng 1 phần triệu chuẩn nội. 'yị
Phép thử chi có giá trị khi giá trị thu hồi trong khoảng từ:% 
70%  đến 110%. _ 'É
Dung dịch đối chiểu: Chuẩn bị dung dịch đối chiếu chứaj|! 
chất chuẩn thuốc diệt côn trùng ờ nồng độ 0,5 phần triệụjj-; 
(xem thành phần của dung địch đối chiếu A đến D trong]| 
Bảng 1). Các dung dịch chuẩn trên thị trường có nồng độ j;
10 phần triệu.
Chuẩn bị đồng thời dung dịch chứa thuốc diệt côn trùng CÒỆ 
nồng độ tương đương với giới hạn phát hiện của phươogìẸ' 
pháp (xem khuyến cáo ttong Bàng 1). Những dung dịck| 
đối chiếu đã được sử dụng để tối ưu hóa detector cộng kéb| 
điện từ và đetector nhiệt điện tử đê đạt được các giới bạOT] 
phát hiện của phương pháp (dung dịch đối chiếu E và F)« 7;
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Bảng 1. Thành phần của các dung dịch đối chiếu

' Dung dicĩTđoi chiếu A Dung djch đổi chiểu B
i (0 5 phần triệu hay (0,5 phần triệu hay
■ 0 5 mg/ntỉ) 0,5mg/mỉ) ■
: ỳhuoc diệt côn trùng có Thuốc diệt côn trùng có i 

nhom cior hữu cơ hay thuốc nhóm cỉorhữu cơ hay thuốc i 
! côn trùng pyrethroid diệt côn trùng pyrethroid ;

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V ____

tong hợp tổng hợp
Cyhalothrin Aldrin

! cýpermethrin o,p’-DDT
Ị 0,p -DDE p,p’-DDD
ỉ p,p’-DDE p,p’-DDD
Ị p!p-ddt Đieldrin
; beUamethrin a-endosu!fan
1 Endrin p-endosulfan

Heptaclor Eenvalerat
Ị Heptaclor epoxid ct-Hexaclorocyclohexan
ị Hexaclorobenzen P-Hexaclorocyclohexan

Lindan 5 -H exaclorocyc lohexan
Tecnazen Methoxyclor

Permethrin

■ Dung đich đối chiếu c Dung dịch đối chiếu D
• (0,5 phần triêu hay (0,5 phần triệu hay

0,5 mg/ml) 0,5 mg/ml)
1 Thuốc diệt côn trùng cỏ Thuôc diệt côn trùng có

nhóm phosphor hữu cơ nhóm phosphor hừu cơ
Bromophos-ethyl Bromophos
Carbophenothion Clorpyriphos
Clorienvinphos Clorpyriphos-methyl
Diazinon Coumaphos
Diclotenthion Phosalon
Ethion
Fenclorphos

Piríiniphos-ethyl 1
Tetraclorvinphos

Malathion 1 
Propetamphos
Dung dịch đổi chiếu E Dung dịch đối chiếu F Ị
Hôn hợp lộp đường chuẩn Hon hợp lập đường chuẩn 1
dùng detector cộng kết diện tử dùng detector nhiệt điện tử \

ỉAldrin(0,01 mg/1) 
Cypermethrin (0,1 mg/1) Clorfenvinphos (0,05 mg/ỉ) !
0,p-DDD (0,01 mg/1) Diazinon (0,05 mg/1)
Deltamethrin (0,1 mgd) Ethion (0,05 mg/1) !
Endrin (0,01 mg/1) Fenclorphos (0,05 mg/1)
3-Hexaclorocyclohexan Propetamphos (0,05 mg/1)
(0,01 mg/1)

Dunẹ dịch đối chiếu G Dung dịch đối chiếu H
Chuân nôi thuốc diệt Chuẩn nội thuốc diệt
côn trùngphosphor hữu cơ côn ưùng clor hữu cơ
Ditalimphos (2 phần triệu Isođrin (2 phần triệu hoặc
hoặc 2,0 mg/ì) 2,0 mg/1) !
riitalimphos (1 phần triêu Isodrin (1 phần triệu hoăc
h°ặc 1,0 mg/ì) hOmg/ỉ) i

Định tinh và định lượng dư lượng thuốc diệt côn trùng
So sánh sắc ký đồ của chế phẩm với sẳc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu A đến D để định tính thuốc diệt côn trùng. 
Để định tính các thuốc diệt côn trùng có thể dùng các mẫu 
chuẩn được chuẩn bị trước hoặc sử dụng các sắc ký đồ 
chuẩn trong phẩn mềm tích họp trên máy tính. Việc đưa ra 
kết quả phân tích dư lượng thuốc diệt côn trùng dạng vết 
là vô cùng phức tạp. Các detector, đặc biệt ỉà detector cộng 
kết điện từ, dễ bị ảnh hưởng bởi các chất cần kiểm tra, bời 
dung môi, hóa chất và các loại thiết bị dùng trong chiết 
xuất. Các pic đáp ứng có thể dễ bị nhầm hoặc dương tính 
giả. Thuốc diệt côn trùng có thể được xác định bằng cách 
chạy mẫu thử và mẫu chuẩn trên các cột mao quản khác 
nhau (xem hệ thống sắc ký A hoặc B được mô tả dưới đây). 
Xác định các pic dựa vào thông tin trong Bảng 2.
Biết rõ sự đáp ứng khác nhau của những thuốc diệt côn 
trùng trên cà hai detector rất hữu ích trong việc xác định 
các pic chưa biết. Sau khi định tính, tính hàm lượng cùa 
mỗi thuốc diệt côn trùng theo công thức sau:

„ Pp X D X Ce 100 
C p = £ f t

Trong đó:
Cp là nồng độ thuốc diệt côn trùng đã định tính được (phần 
triệu).
Pp là diện tích pic của từng thuốc diệt côn trùng trên sấc kỷ 
đồ của dung dịch thử.
Cg là nồng độ của từng thuốc diệt côn trùng trong dung 
dịch chuẩn ngoại (phần triệu).
p e là diện tích pic cùa từng thuốc diệt côn trùng trên sắc ký 
đồ của dung dịch chuẩn ngoại.
D là hệ sổ pha loãng.
Rcf  là hệ số thu hồi.
Hệ sổ pha loãng (D) có thể tính như sau:

Vì
v2mx
V3

Trong đó:
Vị là thể tích dung dịch thử sau khi bay hơi lần thứ 2. 
m là khối lượng chế phẩm. 
v2 là thể tích tiêm GPC.
Vj ỉà thể tích bình định mức dùng để pha mẫu thừ.
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Bảng 2. Thứ tự rửa giải của các thuốc diệt côn trùng 
trong hệ thống sắc ký A và B

Hệ thống sắc ký A Hệ thống sắc ký B
Tecnazen Tecnazen
a-Hexaclorocyclohexan Hexaclorobenzen
Hexaclorobenzen a-Hexaclorocyclohexan
P-Hexaclorocyclohexan Diazinon
Lindan Lindan
Propetamphos Propetamphos
Õ-Hexaclorocyclohexan Heptaclor
Diazinon Diclofenthion
Dicloíenthion Aldrin
Clopyrịphos-methỵl Cỉopyriphos-methyl
Heptaclor Fenclophos
Fenclophos P-Hexaclorocyclohexan
Aldrin 6-Hexaclorocyclohexan
Malathion Pirimiphos-ethyl
Clorpyriphos Clorpyriphos
Bromophos Bromophos
Pirimiphos-ethyl Malathion
Heptaclor epoxyd Heptaclor epoxyd
Cloríenvinphos (E) 0,p -DDE
Clorfenvinphos (Z) Clorfenvinphos (E)
Bromophos-ethỵl a-Endosulfan
0,p -DDE Clorícnvinphos (Z)
a-Enđosulfan Bromophos-ethyl
Tetraclorvinphos p,p '-DDE
Dieldrin Dieldrin
p,p '-DDE Tetraclorvinphos
0,p '-DDT 0,p '-DDT
Enđrin Endrin
p-Enđosulfan o,p ’-DDD
0,p '-DDD p,p '-DDD
p,p '-DDD ị3-Endosulfan
Ethỉon Ethion
Carbophenothion p,p '-DDT
p,p '-DDT Carbophenothion
Methoxyclor Methoxyclor
Phosalon Cyhalothrin
Cyhalothrin (2 đồng phân) Cừ-Permethrin
Cứ-Permethrin Phosalon
7>ơ;ư-Permethrin Trans -  p erm ethrin
Coumaphos Cypermethrin (4 đong phân)
Cypermethrin (4 đồng phân) Coumaphos
Fenvalerat (2 đong phân) Fenvaỉerat (2 đổng phân)
Deltamethrỉn Dehamethrin

* Hệ thống sắc kỷ A :
Tiền cột: Cột sìlica khử hoạt tính, chiều dải 4,5 m, đường 
kính 0,53 mm.
Cột: Silica nung chảy, chiều dài 60 m, đường kính 0,25 mm,
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phủ pha tình poỉy(dimethvỉ)(diphenyỉ) siỉoxan (độ dày phim 
0,25 ị-im).
Khí mang: Heỉi dùng cho sắc ký.
Tốc. độ: 25 cm/s.
Áp suẩt: 180 kPa.
Nhiệt độ:

Thòi gian Nhiệt độ
(min) <°C)
0 - 1 75
1 -5 75 -V 175

Cột 5-30 175 —► 275
30-40 275 ->285
40-55 285

Buồng tiêm 300

Detector 350

Detector: Cộng kết điện tử hoặc nhiệt điện tử.
Thể tích tiêm: 2 pl.
* Hệ thống sẳc kỷ B:
Tiền cột: Cột silica bất hoạt, chiều dài 4,5 m, đường kính
0,53 mm.
Cột: Silica nung chày, chiều dài 60 m, đường kính 0,25 mm, 
phủ pha tĩnh poỉv(cyanopropyỉ)(7) (phenỵỉ) (7)(methyỉ)(86) 
siỉoxan (độ dày phim 0,25 pm).
Khí mang: Heỉi dừng cho sắc ký'.
Tổc độ: 25 cm/s.
Áp suất: 180 kPa.
Nhiệt độ:

Thời gian Nhiệt độ
(min) <°C)
0 - ỉ 75
1 - 5 75 -► 175

Cột 5-30 175 —> 275
30-40 275 -+ 285
40-55 285

Buồng tiêm 300

Detector 350

Detector: Cộng kết điện tử hoặc nhiệt điện tử.
Thể tích tiêm: 2 p l

Ciorid
Không được quá 0,015 %.
Đun sôi 1,0 g chế phẩm với 20 ml ethanoỉ 90 % (Tỉ) trong 
một binh cầu đáy tròn dưới sinh hàn hồi lưu trong 5 min. 
ĐỔ nguội, thêm 40 ml nước và 0,5 ml acid nìtric (TT), 
lọc. Thêm 0,15 ml dung dịch bạc nitrat 1 % trong ethanoỉ 
90 % vào dịch lọc. Đe yên trong 5 min, tránh ánh sáng. 
Dung dịch này không được đục hơn dung dịch đổi chiêu 
được chuẩn bị trong cùng một thời gian bẳng cách thêm 
0,15 ml dung dịch bạc nitrat ỉ  % trong ethanoĩ 90 % vào
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hỗn hợp gồm 0,2 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0.02 M  
(CĐ), 20 ml ethanoỉ 90 % (TT), 40 ml nước và 0,5 ml acid 
nitrìc (TT).

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

Tro sulfat
Không được quá 0,15 % (Phụ lục 9.9, phương pháp 2). 
Nung 5,0 g chế phẩm và dùng cắn để xác định tro $uỉfat.

Bảo quản
ở  nhiệt độ không quá 25 °c.

CÁC ĐẬC TÍNH LIÊN QUAN ĐÉN CỒNG DỤNG 
CƯA NGUYÊN LIỆU
Các đặc tính sau đây có thể liên quan đến việc sừ dụng 
lanolin khan làm tá dược thuốc mỡ và thuốc kem.

Khả năng hút nước (xem ở trên)

Điểm nhỏ giọt
Từ 38 °c đến 44 °c (Phụ lục 6.7, phương pháp 4).
Làm đày che phẩm trong cốc kim loại bằng cách đun chảy 
chế phẩm trên nồi cách thủy, để nguội đến khoảng 50 °c, 
rót vào cốc và để yên ờ 15 °c  đến 20 °c  trong 24 h.

LAN SOPRAZOL 
Lansoprazoỉum
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và đồng phân đối quang

Ci6Hỉ4F3N30 2S p.t.l.: 369,4

Lansoprazol là 2-[(/?5)-[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoro- 
ethoxy)-pyridin-2-yl]mẹthỵl]sulfinyl]-l//-benzimidazol, 
phải chứa tù 99,0 % đến 101,0 % C!6H)4F3N30 2S, tính 
theo chế phẩm khan.

Tỉnh chất
Bột đa hình, màu trắng hay nâu nhạt.
Tan trong ethanoỉ tuyệt đối, rất khó tan trong acetonitril, 
thực tê không tan trong nước.

Định tính
Thô hâp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của ché phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa ỉansoprazol 
chuân. Nêu phổ khác nhau, hòa tan chế phẩm và chất 
chuân riêng rẽ trong ethanoỉ (TT), bốc hơi đến khô và ghi 
ại phô cùa các cắn thu được.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 1,0 g chể phẩm trong dimethyỉ 
/onnamìd (77) và pha loãng thành 20 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và có màu không 
được đậm hơn màu mẫu N2 hoặc VN2 (Phụ lục 9.3, phương 
pháp 2).

Tạp chất liên quan
Plnrơne pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động Ả: Nước.
Pha động B: Acetonitrìỉ - nước - triethyỉamìn (160:40:1), 
điều chình pH đến 7,0 bàng acidphosphoric (77).
Dung dịch thừ: Cân chính xác khoảng 125 mg chế phẩm, 
hòa tan trong methanoỉ (77) và pha loãng thành 50,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loãng ỉ ,0 ml dung dịch thu được thành
10.0 ml với hỗn họp pha động A - pha độngB (9 : 1). Dung 
dịch chỉ pha trước khi dùng.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 25 mg ỉansoprazol 
chuẩn, hòa tan trong methanoì (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 50,0 mỉ với methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml 
dung dịch thu được thành 10,0 ml với hỗn họp pha động 
A - phơ động B (9 : 1).
Dung dịch mẫu trang: Pha loăng 1,0 ml methanoỉ (77) 
thành 10,0 ml với hỗn họp pha động A - pha động B (9 : 1). 
Dung dịch phàn giải: Hòa tan 5 mg lansoprazol chuẩn và 
5 mg 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluoroethoxy)-2-pyridyl]- 
methyl]sulfonyl]benzìmidazoỉ chuẩn (tạp chất A) trong
200.0 ml methanoỉ (77). Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu đtrợc 
thành 10,0 ml với hỗn họp pha động A - pha động B (9:1). 
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 285 nm.
Tốc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thể tích tiêm: 40 ịiì.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký theo chương trình dung môi sau:

LANSOPRAZOL

i Thòi gian Pha động À Pha động B Điều kiện 1
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) rửa giải
0-40 90 —> 20 10 —> 80 Gradicnt tuyến tínhị
40-50 20 80 Đẳng dòng

: 50-51 20 ~+ 90 80 —>10 Gradient tuyến tính:
51-60 90 10 Đẳng dòng Ị

Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Tiêm dung dịch 
phân giải, phcp thừ chỉ có giá trị khi độ phân giải giữa pic 
lansoprazol và pic tạp chất A không nhó hơn 6. Tiêm dung 
dịch chuẩn lặp lại 6 lần, độ lệch chuẩn tương đối của diện 
tích pic tạp chất A không được quá 3 %.
Tiêm dung dịch mẫu trang, dung dịch chuẩn và dung dịch
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thử. Bỏ qua các pic của dung dịch thủ tương ứng với các 
pic trên sắc ký đồ của mẫu trắng.
Hàm lượng phần trăm từng tạp chất được tính theo công thức: 

(50 X c  X Ai)/ (W X As)
Trong đó:
C: Nong độ lansoprazol (mg/ml) trong dung dịch chuẩn. 
W: Lượng cân chế phẩm (mg).
Aj! Diện tích của từng pic tạp.
As; Diện tích của pic lansoprazol trong dung dịch chuẩn. 
Tổng hàm lượng của các tạp chất không được quá 0,1 %.

Nước
Không được quá 0,1 % (Phụ lục 10.3).
Dùng ỉ ,000 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
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 40 ml ethanoỉ 96 % (TI) 
và pha loãng thành 50 ml với nước. Chuẩn độ bằng dung 
dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm kết thúc 
bầng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ ìục 10.2).
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương ứng với 
36,94 mg C16H l4F3N30 2S.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
ức chế tiết acid dịch vị, ức chế bơm proton.

Chế phẩm
Nang tan trong ruột.

NANG TAN TRONG RUỘT LANSOPRÁZOL 
Capsuỉae Lansopratoỉi

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

Hàm Iưọrng Iansoprazol, Cl6Hi4F3N30 2S, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhẫn.

Định tính
A. Trong phần thừ Độ đồng đều hàm lượng, phổ hấp thụ tử 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thử phải tương ứng với 
phổ hấp thụ tử ngoại thu được từ dung dịch chuẩn.
B. Trong mục Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc ký đo của dung dịch thử phải tượng ứng với thời gian 
lưu của pic lansoprazol trên sắc ký đồ cùa dung dịch chuẩn.
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Giai đoạn trong môi trường acìd (giai đoạn 1)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hỏa tan: 500 mi dung dịch acid hydrocỉoric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành: Cho từng nang vào trong cốc và vận hành 
theo quy định. Sau 60 min lẩy 25 ml dung dịch (để lai 
475 ml dung dịch trong cốc đùng cho giai đoạn 2), lọc. Đo 
độ hấp thụ ở bước sóng cực đại khoảng 306 nm (Phụ lục 
4.1), trong cốc đo dày 1 cm, mẫu trẳng là dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77). Chuẩn bị đung dịch lansoprazol 
chuẩn bằng cách hòa tan một lượng chất chuẩn lansoprazol 
tương đương với khoảng 8 % lượng ỉansoprazol ghi trên 
nhãn trong 500 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,ỈM  (TT) 
[có thể dùng methanol (TT) để hòa tan lansoprazol trước 
khi pha loãng với dung dịch acid hydrochlorid 0,1M (77) 
nhưng lượng methanol không được quá 0,5 % thể tích 
dung dịch chuẩn]. Tính lượng lansoprazol được hòa tan 
dựa vào độ hấp thụ của dung dịch thừ, dung địch chuẩn và 
hàm lượng đã biết của lansoprazol chuẩn.
Yêu cầu: Không được quá 10 % lượng lansoprazol, 
c 16h uf 3n 3o 2s , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.
Giai đoạn trong môi trường đệm (giai đoạn 2)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml hỗn hợp gồm 425 ml dung 
dịch đệm và 475 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M có 
sẵn trong cốc ờ giai đoạn 1, điều chỉnh đến pH 6,8 bằng
acid phosphoric (77) hoặc dung dịch natrì hydroxyd.
Tốc độ quay: 75 r/min.
Thời gian: 60 min.
Dung dịch đệm: Hòa tan 65,4 g natri dihydrophosphaỉ 
(TT), 28,2 g natrỉ hydroxyd (77) và 12 g natri dodecyỉ 
suỉ/at (77) trong nước và thêm nước vừa đủ 4000 ml.
Dung dịch mầu trắng: Hỗn hợp gồm dung dịch đệm và 
dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) (17 : 19), điều 
chình đến pH 6,8 bằng acid phosphoric (77) hoặc dung 
dịch natri hydroxyd. •
Cách tiến hành: Sau 60 min thử theo các điều kiện nêu Ị 
trên, lấy một lượng dung dịch, lọc, bỏ 10 ml dịch lọc đầu, I 
pha loãng nếu cần. Đo độ hấp thụ ờ bước sóng khoảng 
286 run và 650 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo dày 1 cm. Ị 
Đồng thời đo độ hấp thụ của dung dịch lansoprazpl Ị 
được chuẩn bị bàng cách hòa tan một lượng chất chuân 
lansoprazol bằng khoảng 70 % lượng ghi trên nhãn trong ị 
900 ml dung dịch mẫu trắng [cỏ thể dùng methanoỉ (TT) 
để hòa tan lansoprazol trước khi pha loãng với dung Ị 
dịch mẫu trắng nhưng lượng methanol không được quá 
2 % thể tích dung dịch chuẩn]. Tính lượng lansoprazol J 
được hòa tan dựa vào hiệu sổ độ hấp thụ ở bước sóng 
286nm và650nm  của dung dịch thử, dung dịch chuẩn và 
hàm lượng đã biết của lansoprazol chuẩn.
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Yêu cảu: Không được ít hơn BO % (Q) lượng lansoprazol, 
c  H 4F3N A S , so với iượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong cả 2 giai đoạn.

Độ dồng đều hàm lượng (Phụ lục ỉ 1.2)
Cho toàn bộ lượng thuốc cùa từng nang vào binh định mức 
dung tích 100 ml, thêm 30 ml dung dịch natri hydroxyd 
0 } M  lắc siêu âm đê lảm rã các hạt. Thêm 65 ml aceỉoniíriỉ 
(TT) đề nguội và thêm acetonitriỉ (TT) đên vạch, lăc đêu. 
Ly tâm và lọc. Pha loãng dịch lọc với hỗn hợp ơcetonitriỉ 
(Tĩ) và dung dịch natri hvdrơxyd 0J M  (7 : 3) đê được 
dunơ dịch có nồng độ lansoprazol khoảng 0,012 mg/ml. 
pha dung dịch lansoprazol chuẩn có cùng nồng độ trong 
cùng dung môi.
Đo độ hấp thụ cùa dung dịch thừ, dung dịch chuân ờ bước 
sóng cực đại khoảng 294 nm (Phụ lục 4.1), trong cốc đo 
dày 1 cm, mẫu trắng là hỗn họp acetonitril (TT) và dung 
dịch naĩri hvdroxyd0,ỉ M (7 :3 ).
Tính lượng lansoprazol có trong mồi nang dựa vào độ hấp 
thụ cùa dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng đã 
biết của ỉansoprazol chuẩn.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 5,0 % (Phụ lục 9.6).
(Dùng 1,000 g thuốc trong nang; áp suất không quá 
5 mmHg; phosphor pentoxyd; 60 °C; 5 h).

Định lượng
Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung môi pha ỉoãng: Hỗn họp gồm nước - ơcetonỉtriỉ - 
írìethyỉamin (60 : 40 ; 1), điều chinh đến pH 10,0 bàng 
acid phosphoric (TT).
Pha động: Hồn họp gồm nước - acetonitrỉỉ - triethyỉamin 
(60 : 40 : 1), điều chỉnh đến pH 7,0 bằng acidphosphoric 
(TT). Thay đổi tỳ lệ nếu cần.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan (bằng cách lắc sicu âm) một 
lượng lansoprazol chuẩn trong hồn hợp aceionỉtriì (TT) và 
dung dịch natri hydroxyd 0, ĩ M (2 : 3) để được đung dịch 
có nông độ khoảng 3,0 mg/ml. Pha loãng tiếp với dung 
môi pha loâng để được dung dịch có nồng độ lansoprazol 
khoảng 0,1 mg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tỉnh khối lượng trung bình 
cua thuôc trong nang. Cân chính xác một lượng thuốc 
trong nang tương ứng với 300 mg lansoprazol vào bình 
dịnh mức dung tích 100 ml. Thêm 60 ml dung dịch natrỉ 
hydroxyd 0,1 M, lắc siêu âm đến khi các hạt rã hoàn toàn. 
Thêm acetonitriỉ (TT) vừa đủ đến vạch, trộn đều. Ly tâm 
lay phân dung dịch trong ờ trên. Pha ỉoâng dung dịch 
Vơt dung môi pha loẫng để được dung dịch có nồng độ 
lansoprazol khoảng 0,1 mg/ml.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |im). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 285 nm.
Tôc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thẻ tích tiêm: 10 Ịil.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giả trị khi độ lệch 
chuẩn tương đổi của diện tích pic lansoprazol trên sắc ký 
đồ thu được trong 6 lần tiêm nhắc lại không lớn hơn 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký’ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượne lansoprazol, C|tìH14F3N30 2S, có trong 
nang dựa vào diện tích pic lansoprazol thu được trên săc 
ký đồ của dung dịch thừ, dung dịch chuẩn và hàm lượng 
của lansoprazol chuẩn.

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

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

Hàm lương thường dùng
30 mg.

LEVAMISOL HYDROCLORỈD

LEVAMISOL HYDROCLOR1D
Levamisolỉ hydrochloriảum

C,,H12N2S.HC1 p.t.l: 240,8

Levamiso! hydroclorid là (ó^-ó-phenyl^^^ó-tetra- 
hydroimidazo[2,l-6]thiazol hydroclorid, phải chứa từ
98,5 % đển 101,0 % CMH12N2S.HC1, tính theo chế phẩm 
đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng, đễ tan trong nước, 
tan trong ethanol 96 %, khó tan trong methylen clorid.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của levamisol 
hydroclorid chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng yêu cầu của phép thử Góc quay 
cực riêng.
c. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,50 g chế phẩm trong nước không 
cỏ carbon dioxyd (TT) và pha loãng thành 50,0 ml bằng 
cùng dung môi.
Dung dịch s  phải trong (Phụ lục 9.2) và màu không được 
đậm hơn dung dịch màu đối chiếu v 7 (Phụ lục 9.3, Phưong 
pháp 2).
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pH
pH của đung dịch s từ 3,0 đến 4,5 (Phụ lục 6.2).

Góc quay cực riêng
Từ -121° đến -128°, tính theo chế phẩm đằ ỉàm khô (Phụ 
lục 6,4).
Xác định trên dung dịch s.

Tạp chất Hên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Các dung dịch được chuẩn bị ngay trước khi dùng, tránh 
ánh sáng và giữ ở nhiệt độ dưới 25 °c.
Pha động A: Hòa tan 0,5 g amoni dihydrophosphat (TT) 
trong 90 ml nước, chinh pH của dung dịch đến 6,5 bằng 
dung dịch naíri hydroxyd ì M  (TT) và pha loãng thành 
100 ml bằng nước.
Pha động B: Acetonitrìì (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,100 g che phẩm trong methanoỉ 
(77), thêm 1,0 inl amoniac (77) và thêm methanoỉ (77) 
vừa đủ 10,0 ml.
Dung dịch đoi chiểu (/): Hòa tan 50 mg chất đối chiếu 
lcvamisol hydroclorid dùng cho kiểm tra tính phù hợp 
của hệ thống sắc ký (có chứa các tạp chất A, B, c , D và E) 
trong methanoỉ (77), thêm 0,5 ml amoniac (77) và thêm 
methanoỉ (77) vừa đủ 5,0 ml.
Dung dịch đổi chiếu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml bàng methanoỉ (77). Pha loãng 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 25,0 ml với methanoỉ (77). 
Điểu kiện sắc ký':
Cột kích thước (10 cm X 4.6 mm) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivated octadecvỉsiỉyỉ silica geỉ loại dùng cho sắc k}' 
(3 Ịim).
Detector quang phồ hấp thụ từ ngoại ở bước sóng 215 nm. 
Tốc độ dòng; 1,5 ml/min.
Thể tích ticm; 10 ỊLil.
Cách tiên hành:
Cân bằng cột ít nhất trong 4 min bằng hồn hợp pha động 
A và B (9 : 1) sau đó tiến hành sắc ký theo chương trình 
dung môi như sau:

, Thời gian Pha động A
(min) (% tt/tt)

Ị  0 -8  90->30

_... 8 - 10 __ J30
Định tính các tạp chất; Dùng sắc ký đồ đi kềm theo chất 
đối chiếu ỉevamisol hydroclorid dùng cho kiểm tra tính 
phù hợp của hệ thống sắc ký và sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (1) để xác định các pic tạp chất A, B,
c , D vàE .
Thời gian lưu tương đối (so với levamìsol có thời gian 
lưu khoảng 3 min) của tạp chất A khoảng 0,9; tạp chất B 
khoảng 1,4; tạp chất c  khoảng 1,5; tạp chất D khoảng 1,6; 
tạp chất E khoảng 2,0.

Kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống sắc ký: sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đổi chiểu (1) phải tương ứng với sắc ký 
đồ cung cấp kèm theo chất đổi chiếu levamisol hydroclorid 
dùng cho kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký. Hệ số 
đối xứng không quá 3,5 tính trên pic chính trên sắc kỷ đồ 
thu được từ đung dịch đối chiếu (2).
Giới hạn:
Hệ sổ hiệu chỉnh: Để tính toán hàm lượng các tạp chất, 
nhân diện tích pic thu được của mỗi tạp với các hệ số hiệu 
chỉnh tương ứng sau: tạp chất A = 2,0; tạp chất B = 1,7; tạp 
chẩt c  -  2,9; tạp chất D = 1,3 tạp chất E = 2,7.
Diện tích pic của mỗi tạp chất A, B, c, D, E sau khi hiệu 
chỉnh không được lớn hơn diện tích của pic chính trên sẳc 
ký đồ thu được của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).
Tạp chất không xác định: Diện tích pic cùa mỗi tạp chất 
không lớn hơn một nửa điện tích của pic chính trên sắc kỷ 
đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) (0,1 %).
Tồng các tạp chẩt: Không quá 1,5 lần điện tích của pic chính 
trên sắc ký đồ thu được từ dung dịch đổi chiếu (2) (0,3 %). 
Bỏ qua nhừng pic có diện tích pic bằng hoặc nhỏ hơn
0. 25 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ thu được từ 
dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: 3-[(2/?5)-2-amino-2-phenylethy!]thiazolidin-2-on. 
Tạp chất B: 3-[(£)-2-phenyỉethenyl]thiazolidin-2-imìn.
Tạp chất C: (4AS)-4-phenyl-l-(2-su[phanylethyl)imidazolidin-2-on. 
Tạp chất D: 6-phenyl-2,3-dihydroimidazo[2,l-6]thiazol.
Tạp chất E: l.r-[(disulphan-l,2-dìyl)bis(ethylen)3bis-[(4/?5)*4- 
phenylìmidazoliđin-2-on].

Kim loại nặng
Không được quá 20 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 mâu 1 phần triệu Pb (77) để chuân 
bị mẫu đôi chiểu.

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100- 105°C;4h).

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

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong 30 ml ethanoì 96 % (77), 
thêm 5,0 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,0 ỉ  N (CĐ) và 
chuẩn độ bằng dung dịch natri hvdroxyd 0,Ị N (CĐ). Xác 
định điểm kết thức bằng phương pháp chuẩn độ đo điện 
thế (Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyà 
ồ, ỉ N (CĐ) thêm vào giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hydroxyd 0,1 N  (CĐ) tương đương 
với 24,08 mg CnH12N2S.HCl.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Pha động B
(% tt/tt)

10 —► 70
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Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Kích thích miễn địch, trị giun sán. 

Chế phẩm
Thuốc tiêm, viên nén, dung dịch.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

l e v o d o p a

levođopum

C9HnN 04 p.t.l: 197.2

Levodopa là acid [(2S)-2-ainino-3-(3,4-đihydroxyphenyl)] 
propanoic, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % C9H nN 0 4> 
tính theo chê phâm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc màu trắng ngả.
Khó tan trong nước, thực tế không tan trong ethanoi 96 %. 
Dễ tan trong dung dịch acid hydrocloric 1 M và hơi tan 
trong dung dịch acid hydrocloric 0,1 M.

Định tỉnh
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 chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của levodopa chuẩn.
B. Hòa tan khoảng 2 mg chế phẩm trong 2 ml mcớc và 
thêm 0,2 ml dung dịch sát (Hỉ) cỉorid 1,3 % (TT). Màu 
xanh lá cây xuất hiện và chuyển thành màu tím ánh lam 
khi thêm 0,1 g hexamethyỉentetramìn (77).
c. Hòa tan khoảng 5 nig chế phẩm trong hồn hợp dung 
môi gôm 5 ml dung dịch acid hydrocloric ỉ M  (77) và 
5 ml nước (TT). Thêm 0,1 ml dung dịch amoni moỉybdat 
10 % (77) trong dung dịch na tri ni trừ 10 % (77). Màu 
vàng xuất hiện vả chuyển thành màu đỏ khi thêm dung 
dịch na tri hydroxyd đậm đặc (77). 
kk Thêm 1 ml nước, 1 mỉ pvridỉn (77) và 5 mg nitrobenzoyl 
cỉorid (77) vào 5 mg chế phẩm. Trộn đều và để yên khoảng 
3 min. Màu tím xuất hiện và chuyển thành màu vàng nhạt 
khi đun sôi. Vừa thêm vừa lắc với 0,2 ml dung dịch natri 
carbonat 10%  (77), màu tỉm xuẩt hiện trở lại.

Màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong dung dịch acid hydrocỉorỉc 
1 M (77) và pha loãng thành 25 ml với cùng dung môi. 
^ung dịch thu được có màu không đậm hơn màu mẫu VN6 
(Phụ [ục 9.3, phương pháp 2).

pH ;
Lắc 0,10 g che phẩm trong 10 ml nước không có carbon 
dioxxxi (77) khoảng 15 min. pH của hãn dịch thu được từ
4,5 đến 7,0 (Phụ lục 6.2).

LEVODOPA

Góc quav cực
Từ -1,27° đến -1,34° (Phụ lục 6.4).
Hòa tan một lượng chể phẩm tương đương với 0,200 g 
chế phẩm đã được làm khô và 5 g hexamethyỉentetramìn 
(77) trong 10 ml dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ M  (77) và 
pha loãng thành 25,0 ml với cùng dung dịch acid. Đê dung 
dịch tránh ảnh sáng trong khoảng 3 h và tiên hành đo.

Độ hấp thụ ánh sáng
Hòa tan và pha ỉoãng 30,0 mg chế phẩm trong dung dịch 
acid hydrocíoric 0,ỈM  (77) thành 100,0 ml. Pha loãng
10,0 ml dung dịch trên thành 100,0 ml với cùng acid. Đo 
độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch ở bước sóng từ 
230 rưn đến 350 nm, phổ tử ngoại thu được chỉ có 1 cực 
đại hấp thụ ỡ bước sóng 280 nm. Độ hấp thụ riêng ở cực 
đại 280 nm phái từ 137 đến 147, tính theo chế phẩm đâ 
làm khô.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Ceỉuỉose loại dùng cho săc ký (77).
Dung môi khai triển: Acid acetic băng - nước - butanol 
(25 : 25 : 50).
Dung dịch thứ: Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong 5 ml acid 
/ormic khan (77) và pha loãng thành 10 ml bằng methanoỉ 
(77), sử dụng dung dịch ngay sau khi pha.
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử 
thành 100 ml với methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiếu (2): Hòa tan 30 mg tyrosin (77) trong 
1 ml acid/ormỉc. khan (77) và pha loãng thành 100 ml 
bang methanoỉ (77). Trộn 1 ml dung dịch này với 1 ml 
dung dịch thử.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl dung 
dịch thử, 10 pl dưng dịch đối chiếu (1) và 20 Ịil dung dịch 
đoi chiếu (2). Triển khai sẳc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Đổ khô bản mòng trong luồng khí ấm và phun hồn 
họp dung dịch đồng thổ tích gồm dung dịch sảt (Hỉ) cỉorid 
10%  (77) vả dung dịch kaỉi/ericvanid 5 % (77) vừa mới 
pha. Kiểm tra ngay sắc ký đồ. Bất cứ vết phụ nào khác với 
vết chính thu được trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử không 
được đậm hơn vết trên sắc ký đồ thu được của dung dịch 
đối chiếu (1) (0,5 %). Phép thử chi có giá trị khi trên sắc 
ký' đồ cùa dung dịch đối chiếu (2) cho thầy ở trên vết chính 
có một vết tách riêng biệt đậm hơn vèt trên sắc ký đo của 
dung dịch đối chiếu ( 1).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu 10 phẩn triệu Pb (77) để 
chuấn bị dung dịch đối chiếu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 1,0 % (Phụ lục 9.6).
(0,50 g; 100 °c đển 105 °cj. '

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

Định lượng
Hòa tan 0,180 g chế phẩm trong 5 ml acid/ormic khan 
(77), đun nóng nếu cẩn, thêm 25 ml acid acetic khan 
(77) và 25 ml dĩoxan (77). Chuẩn độ với dung dịch acid 
percloric 0,1 N (CĐ) cho đến khi dung dịch có màu xanh 
lá cây, dùng 0,1 ml dung dịch tỉm tinh thế (77) làm chì thị. 
I ml dung dịch acidpercỉoric 0,1 N (CD) tương đương với 
19,72 mg C9HnN 04.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị bệnh Parkinson.

Chế phẩm
Nang, viên nén.

VIÊN NÉN LEVODOPA 
Taheỉlae Levodopi

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

Hàm lượng levodopa, C9Hj|N04, từ 95,0 %đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Cân một lượng bột viên tương ứng với 500 mg levodopa, 
thcm 25 ml dung dịch acid hydrocỉoric Ị M  (77). Lắc kỹ, 
lọc. Điều chinh đến pH 3 bằng cách thêm từng giọt dung 
dịch amonìac. 5 M  (77) kết hợp với khuấy, sau đó để lẳng 
trong vài giờ, tránh ánh sáng. Lọc, rửa tủa với nước và sấy 
khô ờ 105 °c. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của 
cắn thu được phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại đổi 
chiếu của levodopa.
B. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn móng: Siỉica gel G.
Dung môi khai triển: n-Butanol - acid acetic băng - nước 
(50 : 25 : 25)
Dung dịch thừ. Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g levođopa với 10 ml dung dịch acid hydrocíoric ỉ M  
(77), lọc.
Dung dịch đoi chiểu: Dung dịch levodopa chuẩn 1 % trong 
dung dịch acid hydrocỉorìc ỉ M(TT),
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung môi đi 
được 15 cm. Lấy bản sắc ký ra và làm khô bằng không

VIÊN NẺN LEVODOPA

khí nóng, sau đó phun hồn hợp đồng thể tích dung dịch sắt' 
ịỉỉỉ) cỉorid 10,5 % (77) và dung dịch kaỉì/ericyanid 5 % \ 
(77), quan sát sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày. : 3
vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải, 
phù hợp với vét chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đốị 3 
chiếu về vị trí, màu sắc vả kích thước. :
c . Cân một lượng bột viên tương ứng với 20 mg levodopa^l 
thêm 5 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0, Ị M  (77), lắc kỹ 1 
đe hòa tan. Thêm 0,1 ml dung dịch sắt (ỈIỈ) cỉorid 5 % 
(77), dung dịch xuất hiện màu xanh lục. Chia đôi dung ị 

dịch vào 2 Ống nghiệm, một ống nghiệm thêm một lượng tị 
thừa dung dịch amoniac 5 M(TT)y xuất hiện màu tím; một 
ống nghiệm thêm một lượng thừa dung dịch natri hydroxyd 
5 M  (77), xuất hiện màu đò.

Góc quay cực riêng
Từ -38,5° đến -41,5° (Phụ lục 6.4).
Xác định theo cách sau: Lắc một lượng bột viên chứa 
1,25 g levodopa với 25 ml dung dịch acid hydrocloric 
0,5 M (77) trong 30 min, ly tâm và lọc, bỏ 5 ml dịch lọc 
đầu. Lấy chính xác 10 ml dịch lọc cho vào bình định mức 
50 ml, thêm 10 ml dung dịch nhôm suỉfat 21,5 % và 20 ml 
dung dịch naỉri ac.etat 21,8 %, thêm nước vừa đủ, lắc đều, ; 
đo nâng suất quay cực.
Lấv chính xác 5 ml dịch lọc trên cho vào bình định mức 
200 ml, thêm dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa 
đù đến vạch, lẳc đều. Pha loãng 10 ml dung dịch này ỉ 
thành 200 ml với dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  (77). ; 
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thừ ờ bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocloric 0, ỉ M  (77) làm mầu trắng. Tính nồng độ 
cùa levodopa, C9HuN 04, trong dịch lọc, lấy 142 là giá trị 
A (1 %, 1 cm) cùa levodopa ở bước sóng 280 nm, h’r đó 
tính góc quay cực riêng.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lóp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bàn mòng: Siiica ge! G.
Dung mỏi khai triển: n-Butanoỉ - acid acetic băng - nước 
(50 :25:25).
Dung dịch thừ: Lắc một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g lcvodopa với 10 ml hỗn họp đồng thể tích acid/ormic 
khan (77) và methanoỉ (77), lọc, sử dụng ngay.
Dung dịch đối chiếu (ỉ): Pha loãng 1 thể tích dung dịch 
thử thành 200 thể tích bằng methanoì (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Là hỗn họp đồng thể tích của 
dung dịch thử và của một dung dịch được chuẩn bị như 
sau: Hòa tan 30 mg L-tyrosin trong ỉ ml acid formic (77) 
sau đó thêm methanoỉ (77) vừa đủ 100 mỉ.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pl dung 
dịch thử và dung dịch đối chiếu ( 1), 20 pl dung dịch đôi 
chiếu (2). Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lẩy bản sắc ký ra và làm khô bằng không khí nóng, 
sau đó phun hỗn hạp đồng thể tích cùa dung dịch sắt (ỈỈI) 
clorid 10,5 % (77) và dung dịch kali/ericyanid 5 % (77), 
quan sát ngay lập tức sắc ký đồ dưới ánh sáng ban ngày.
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Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, bẩt kỳ vết phụ nào ngoài 
^ { nh không được có màu đậm hơn màu cùa vêt trên 

săc ký đồ của đung địch đối chiếu (1).
.1 * S-Ả /TỈẨ +fì uv»i trí̂ n c5r> Vv c
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p. của vết chính và có màu đậm hơn mầu cùa vêt trên sãc
ký đồ của dung dịch đổi chiếu ( 1).

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiều giô quay.
Mói tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0JM(TT).
Tốc độ qua}': 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bò 20 ml dịch lọc đầu. Đối với viên 
chửa hàm lượng levodopa nhò hơn hoặc bang 250 mg, hút 
chính xác 2 ml dịch lọc vào bình định mức 10 ml, thêm 
dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M  (TT) vừa đủ đến vạch, 
lắc đều. Đối với viên chứa hàm lượng levodopa lớn hơn 
250 mg, hút chính xác 1 ml dịch lọc vào bình định mức 
10 ml, thêm dung dịch acid hvdrocỉoric 0, ỉ M (Tỉ) vừa đủ 
đến vạch, lắc đểu.
Đo độ hâp thụ ánh sáng của dung dịch thừ ở bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cốc đo dày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) làm mẫu trắng. Tính lượng 
levodopa, C9HnN 04, đẫ hòa tan trong mỗi vicn từ độ hấp 
thụ đo được của dung dịch thừ, lấy 142 là giá trị A (1 %, 
1 cm) cùa levodopa ở bước sóng 280 nm.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng levodopa, 
C^ĩnNCL, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan trong 
45 min.

Định lượng
Cân 20 viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một 
ỉượng bột viên tương ứng với khoảng 30 mg ỉevodopa cho 
vào bình định mức 100 ml, thêm khoảng 70 ml dung dịch 
acid hydrocỉoric 0r ỉ M (TT) lắc kỹ để hòa tan, thêm dung 
dịch acid hydrocỉoric 0,1 M (TT) vừa đủ đến vạch. Lắc 
đêu, lọc, loại bò 20 m! dịch lọc đầu. Hút chính xác 10 ml 
dịch ỉọc vào bình định mức 100 ml, thêm dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (77) vừa đủ đến vạch, lắc đều.
Đo độ hấp thụ ánh sáng của dung dịch thử ở bước sóng 
280 nm (Phụ lục 4.1), cổc đo đày 1 cm, dùng dung dịch 
acid hydrocloric 0,1 M  (77) làm mẫu trắng. Tiến hành 
song song với chuẩn trong cùng điều kiện hoặc tính hàm 
lượng Ievodopa, CạHnNồl theo A (1 %, 1 cm), lấy 142 là 
giá trị A (1 %, 1 cm) của levođopa ở bước sóng 280 nm.

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

Loại thuốc
Lhuôc trị bệnh Parkinson.

Hàm lirựng thường dùng
^  mể> 125 mg, 250 mg, 500 mg.

VIÊN NÉN LEVODOPA VÀ CARBIDOPA
Tabelỉae Levodopi et Carbỉdopì

Là vicn nén hoặc viên nén bao chứa levodopa và carbidopa. 
Chể phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu câu sau đây:

Hàm lưọmg carbidopa khan, Cl{)H14N204, từ 90,0 % 
đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Hàm Ìưọtìg levodopa, CọHnNCL, từ 95,0 % đến 105,0 % 
so với lượng ghi trên nhăn.

Định tinh
A. Trong mục Định lượng, sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch thử có 2 pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic carbidopa và levođopa trên sẳc ký đồ thu 
được từ dung dịch chuẩn.
B. Lẩy một lượng bột viên tương ứng với 1 mg carbidopa 
khan, thêm 5 ml dung dịch ơcìdsuỉ/tiric 0,05 M, lẳc 2 min 
và lọc. Thêm 5 m! thuốc thử dimethyỉamỉnobemaỉdehyd 
(TT) vào dịch lọc, xuất hiện màu vàng đậm.
c. Lấy một lượng bột viên tương ứng với 50 mg levodopa, 
thêm 4 ml ethanoỉ 96 % (TT) và 1 ml dung dịch acidsul/uric 
ỉ  M  (77), lắc 2 min. Thêm 2 ml cỉnơmaldehyd (Tĩ), để 
yên 20 min, thêm 50 ml dung dịch acid hydrocloric 0,1 M  
(77), lăc 2 min và đê cho tách lớp. Lọc lớp nước, thêm vào 
5 ml dịch lọc 0,1 mỉ dung dịch sắt (111) cỉorid 10,5 % (77). 
Chia dung dịch thu được làm 2 phần vào 2 ống nghiệm. 
Thêm vào ông nghiệm thứ nhât một lượng thừa dung dịch 
amonỉac 5 M  (77), xuất hiện màu tím đỏ. Thêm vào ổng 
nghiệm thứ hai một lượng thừa dung dịch natrỉ hydroxyd 
2 M  (77), xuất hiện màu đỏ đậm.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay
Mòi trxcờng hòa tan: 750 ml dung dịch acid hydrocioric 
0,1 M  (77).
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành:
Tiến hành phương pháp sẳc ký lỏng với Pha động và Điều 
kiện săc ký như mô tả ở mục Định lượng.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng levodopa chuẩn 
và carbidopa chuân pha trong dung dịch acid hydrocìoric 
0,1 M(TT) sao cho thu được dung dịch có nong độ ỉevodopa 
và nồng độ earbidopa tương ứng với nồng độ trong dung 
dịch thử.
Dung dịch thử: Lấy một phần dịch hòa tan sau thời gian 
hòa tan quy định, lọc, loại bỏ dịch lọc đầu.
Tính hàm lượng carbidopa, C10H14N2O4, và levodopa, 
CqHịịNCL, đã hòa tan trong mỗi viên dựa vào diện tích pic 
của earbiđopa và ievodopa trên sắc ký đồ thu được từ dung 
dịch chuẩn dung dịch thừ, hàm lượng C]oHl4N70 4 trong 
carbidopa chuẩn và hàm lượng CọHịịNCL trong levodopa 
chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 70 % (Q) lượng carbidopa,
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Cỉ0H i4N2O4, và levodopa, C9H]|N0 4, so với lượng ghi 
trẻn nhãn được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch kaìi dihydrophosphat o.ỉ M đicợc 
điểu chinh đến pH 3,0 bằng dung dịch acidphosphohc ỉ M. 
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác một lượng levođopa chuẩn, 
carbidopa chuẩn pha trong dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ  M 
(TT) sao cho nồng độ levodopa là 0,05 % và tỷ lệ nồng độ 
levodopa và carbidopa tương ứng với tỷ lệ levodopa và 
carbidopa trong viên.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng với khoảng 0,25 g levodopa vào bình 
định mức 100 mỉ, thêm 60 ml dung dịch acid hydmcìorìc 
0,1 M  (TỊ), lắc 15 min, thcm dung dịch acid hydrodovic 
0, / M(TT) đến vạch, lắc đều, lọc. Pha loãng 10,0 ml dịch lọc 
thành 50,0 ml bàng dung dịch acid hydroclorỉc 0, ỉ M  (77). 
Điều kiện sắc kỷ;
Cột thép không gi (20 cm * 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(10 pm), Lichrosorb RP8 là phù hợp.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 282 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiên hành:
Tiêm riêng biệt dung dịch chuẩn và dung dịch thử.
Tính hàm lượng carbidopa, C |0Hị4N2O4, và lcvodopa, 
C9H |ịN0 4, trong ché phẩm dựa vào diện tích cùa pic 
carbidopa và levodopa trôn sắc ký đo thu được từ dung 
dịch chuẩn, đung dịch thử, hàm lượng C ioH ì4N20 4 trong 
carbidopa chuẩn vả hàm lượn? CọHuNCXị trong levodopa 
chuẩn.

Bảo quản
Nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Điều trị Parkinson.

Hàm lượng thưừng dùng
Carbĩdopa (tính theo chất khan) và levodopa tương ứng 
25 mg và 100 mg, 10 mg và 100 mg, 25 mg và 250 rng.

LEVOFLOXACIN

LEVOFLOXACIN
Levoýỉoxacìnum

LevoAoxacin ià acid (-)T$)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-mcthyh 
10-(4-methyl- 1 -piperazinyl)-7-oxo-7//-pyrido[ 1,2,3-ífe].
1,4-benzoxazin-6-carboxylic hemihydrat, phải chứa tù
98,0 % đển 102,0 % C18H2oFN:,04, tính theo chế phấm khan

Tính chất
Bột kết tinh hay tinh thể màu trắng ngà đến trắng hơi vàng 
Tan trong dimethyl sulfoxyd và trong acid acetic, hơi tan 
trong nước, aceton và methanol. ;

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của levoAoxacin 
chuẩn.
B. Trong phần Định lượng, pic chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử phải có thời gian lưu tương tự thời gian lưu 
cùa pic íevoAoxacin trên sắc ký đồ của dung dịch chuẩn.

Góc quay cực riêng
Từ -92° đến -106°, tính theo chể phẩm đã làm khô (Phụ lục 6.4). 
Xác định trên dun? dịch chế phẩm 0,5 % trong methcmoỉ (77).

Tạp chất liên quan
Phưcmg pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A, pha động, dung dịch thừ và điều kiện sắc ký 
nhu mô tả trong mục Định lượng.
Dung dịch kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thong: Dung dịch 
levohoxacin chuẩn trong pha động có nồng độ 1 mg/ml. 
Dung dịch kiểm tra độ nhạy; Dung dịch levodoxacin 
chuẩn trong pha động có nồng độ 0,3 ịig/ml.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thống sắc ký:
Tiến hành sắc kỷ với đung dịch kiểm tra tính phù họp cùa hệ 
thong, độ lệch chuẩn tương đối của diện tích pic levoíìoxacin : 
giữa các lần tiêm lặp lại không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc kv với dung dịch kiểm tra độ nhạy, tỷ số tín 
hiệu trên nhiễu (S/N) xác định trên pic levoAoxacin không : 
được nhỏ hơn 10.
Tiến hành sẳc ký với đung dịch thử, tính hàm lượng phân I 
trăm mỗi tạp chất trong chế phẩm theo công thức:

r)( X 100

1
Trong đó:
ru là diện tích pic tạp chất cần xác định trong dung dịch thử; 
rs là diện tích pic levohoxacin trong dung dịch thử;
F là hệ số đáp ứng tương đối, được trình bày trong Bảng 1- 
Giớỉ hạn: ;
Từng tạp chất: xem trong Bàng I.
Tổng các tạp chất trừ tạp chất D-isomer: Khôn? được lớn ; 
hơn 0,5 %.
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Bảng 1 - Danh mục các tạp chất

Tên chất
Thời 

gian lưu
Hệ số 

đáp ửng

Giới 
hạn tạp 

chất

,N'Desmethyl levoAoxacim

tương đôi tương đôi

0,47 1,0
(%)
0,3

■Diamm derivatíveb 0,52 0,9 0,3
XevoAoxacin N-oxid^ 0,63 1,1 0,3
9-Desíìuoro levofioxacín<i 0,73 1,0 0.3
;Levofloxacin 1,0 — —
D-Isomerc 1,23 1,0 0,8
Tùng tạp khác — 1,0 0,1
Ghi chồ:
»Acid (5)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-meihyI-10-(piperazin-l-yl)-7-
oxo-7//-pyrứio[l,2,3-ífe][l,4]-benzoxazin-6-carboxỵlic.
b Acid f5>-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyl-10-[2-(methylamino) 
cthylamino]-7-oxo-7//-pyrido[l,2,3-tfe][l ,4]bcnzoxazin-6- 
carboxvĩic.
c(S)-4-(6-Carboxy-9-fluoro-2,3-dihvdro-3-methyỉ-7-oxo-7//- 
pyrido[ 1,2,3-dè\ [ 1,4]-benzoxazin' 10-ỵl)-1 -methyl-piperazin- 
1-oxid.
đAcid (S7-2,3-dihydro-3-methy]-10-(4-methyl-Lpiperazinyi)-7- 
oxo-7//-pyrido[ 1,2,3 -í/e][l ,4]-benzoxazin-6-carboxylic. 
e Acid 6/?)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyI-10“(4-mclhyl-l- 
pipcrazinyI)-7-oxo-7//-pyriđo[l,2,3-í/e][l,4]-benzoxazin-6- 
carboxylỉc.

Nước
Từ 2,0 % đến 3,0 % (Phụ lục 10.3).

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

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (phụ lực 5.3).
Dung dịch A: Dung dịch chứa amoni aceỉat (TT) 8,5 g/1, 
đông suỉfat ngậm năm phân tử nước (TT) 1,25 g/1 và 
L-ìsoỉeucin (TT) 1,3 g/1.
Pha động: Methanoỉ - dung dịch A (3 : 7).
Dung dịch thử: Dung dịch chế phẩm trong pha động có 
nồng độ 1 mg/ml.
Đung dịch chuẩn: Dung dịch levohoxacin chuẩn trong pha 
động có nồng độ 1 mg/ml.
Diêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đcật ở bước sóng 360 nm.
Tôc độ dòng: 0,8 ml/min.
Thê tích tiêm: 25 pl.
Nhiệt độ cột: 45 DC.
Cách tiến hành:
Nỉêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
hy với dung dịch chuẩn, phép thử chi có giá trị khi hệ số đối

VIEN NEN LEVOFLOXACIN

xứng cùa pic levoAoxacin nam trong khoảng từ 0,5 đến 1,5 
và độ lệch chuẩn tương đoi của diện tích pic levohoxacin 
giữa các lần tiêm ỉặp lại không được lớn hơn 1,0 %.
Tiến hành sắc ký các dung dịch thử và dung dịch chuẩn. 
Tính hàm lượng levohoxacin, C l8H2<)FN30 4, trong cliể 
phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C18H2oFN304 
trong levoAoxacin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc kháng sinh nhóm quinolon.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVOFLOXACIN
Tabeỉỉae Levofloxacinỉ

Là viên nén hoặc vicn nén bao phim chứa levohoxacin. 
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu càu trong chuyên luận 
‘Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) và các yêu cầu sau đây.

Hàm lượng levoAoxacin, C18II2oFN30 4, từ 90,0 % đến
110,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
Trong phẩn Định lượnc, pic chính trên sắc ký đồ thu được 
từ dung dịch thử phải có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian ỉưu cùa pic levoAoxacin thu được từ sác ký đồ cùa 
dung dịch chuẩn.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường hòa tan: 900 ml dung dịch acid hvdrocỉoric 
0, / M (TT).
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 45 min.
Cách tiến hành: Sau thời gian hòa tan quy định, hút một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc với môi trường hòa tan để thu được dung dịch có nồng 
độ khoảng 5,5 pg/ml. Đo độ hấp thụ tử ngoại (Phụ lục 4.1) 
cùa dung dịch thu được ở bước sóng cực đại khoảng 
294 nm, sử dụng cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là môi trường 
hòa tan. So sánh với dung dịch levoAoxacin chuẩn pha 
trong môi trường hòa tan có nồng độ tương đương.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng levodoxacin 
so với lượng ghi trên nhân được hòa tan trong 45 min.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch A: Dung dịch có chứa amonỉ aceiat (TT)
8,5 g/1, đồng suỉphat (TT) 1,25 g/1, L-isoỉeucin (TT) 1,3 g/ỉ 
pha trong nước.
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Pha động: Methanoĩ - dung dịch A (3 : 7).
Dung dịch chuẩn: Pha dung dịch của lcvoữoxacin chuẩn 
trong pha động có nông độ chính xác khoáng 1 mg/mỉ. 
Dung dịch thử: Cân 20 viên (bò lớp bao phim, nểu cần), 
tính khối lượng tning binh viên và nehiền thành bột mịn. 
Cân chính xác một lượng bột viên tương ứng với 100 mg 
levohoxacin vào bình định mức 100 mĩ. Thêm khoảng 
85 ml pha động, lắc siêu âm để hòa tan. Pha loãng với pha 
động vừa đù, trộn đều. Lọc.
Dung dịch phán giải: Pha dung dịch cùa ohoxacin chuân 
trong pha động có nồng độ khoảng 1 mg/ml.
Điểu kiện săc fá>:
Cột kích thước (25 cm X 4;6 mm) được nhồi pha tĩnh c  
(5 pm).
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 360 nm,
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 25 ịil.
Cách tiên hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch phân giải, hệ số phân giải 
giữa pic levohoxacin và dextrohoxacin không nhò hơn 1,5. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hệ sổ đối xímg của 
pic lcvohoxacin không lớn hơn 2,0, độ lệch chuẩn tương đổi 
cùa diện tích pic của các lần tiêm lặp lại không quá 2,0 %. 
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử. Từ diện tích pic thu 
được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân, 
hàm lượng C18H2oFN304 trong levohoxacin chuẩn, tính 
hàm lượng levoAoxacin trong viên.

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

Loại thuốc
Kháng sinh nhóm quinolọn.

Hàm lượng thường dùng
250 mg; 500 mg.

LEVOMEPROMAZĨN MALEAT 
Levomepromazini maleas

c o 2h

c o 2h

Cl9H24N2OS.C4H404 p.t.l: 444,6

Levomepromazìn maleat là (2i?)“3-(2-methoxy-10//- 
phenothiazin-10-y [)-Ar,//,2-trim ethy Ipropan-1 -amin- 
(Z)-butendioat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,0 % 
C19H24N20S.C4H404, tính theo chế phẩm đã làm khô.
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Tính chất
Bột kết tinh trắng hay vảng nhạt, khó tan trong nước và ■' 
ethanol 96 %, hơi tan trong methylen clorid, thực tế không .] 
tan trong ether.
De bị phân hủy khi tiếp xúc với không khí và ánh sáng 
chày ờ nhiệt độ khoảng 186 °c kèm theo phân hủy. 0

Định tính
Có the chọn một trong hai nhóm định tính sau: -0
Nhóm I: A, B.
Nhóm II: B, c , D. '■'■'Ệ
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa levomepromazin 
maleat chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng.
c . Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4). Tiến hành I 
tránh ánh sáng, ■
Bàn mỏng: Kìeseỉguhr G. Thấm bản mỏng bằng cách dể 
vào trone bình có sẵn một lóp mòng dung dịch cỏ chứa Ị
2-phenoxyethano! 10 % và poỉyethyỉen gỉycol 300 5,0 z 
% trong aceton, sao cho bàn mòng ngập trone dung môi - 
khoảng 5 mm, sau đó để dung môi thấm đần lên khoảng 17 
cm. Lấy bản móng ra và tiến hành sắc ký ngay lập tức.
Pha dộng: Lấc hỗn hợp gồm 100 thể tích ether dầu hỏạ^ 
(50 °c đến 70 °C), 2 thể tích diethyỉamin (TT) và 6 đến Ị 
8 thể tích 2-phenoxycthanoỉ (TT) cho đến khi thấy vẩn đục^ị 
bển vừng, gạn và sử dụng ìớp phía trên mặc dù có vẩn đục. ■: 
Dung dịch thử: Dung dich chế phẩm 0,2 % trong cỉoro/orm. :\ 
(TT). t
Dung dịch dồi chiểu: Dung dịch levomepromazin chuẩn 1 
0,2 % trong cỉoro/orm (77).
Cách tiến hành: Tiến hành chạy sắc ký giống như chuẩn bị 
bản mỏng. Chấm riêng biệt lên bản mỏng 2 pl mỗi dung :ị 
dịch trên. Triển khai sẳc ký, lấy bản mỏng ra, quan sát dưới N 
ánh sáng tử ngoại ở 365 nm trong một vài phút, vết trong 
sắc ký đò thu được cùa dung dịch thử phải giong về vị 
trí, màu sắc, huỳnh quang và kích thước với vết thu được ẳ  
từ dung dịch đối chiếu. Phun lên bản mỏng dung dịch aciả •KI 
suỉ/uric Ỉ0%  trong ethanoỉ, màu của vết thu được từ sắc ký - 
đo của dung dịch thử và dung địch đoi chiếu phải giống nhau, "ty 
và cùng giữ nguyên màu trong vòng 20 min sau khi phun. Ị.’Ệj
D. Phương pháp sắc ký lóp mòng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siìica geỉ GF2ỈJ. %
Dung môi khai triển: Nước - acidỊormic khan - diisopropyĩ Ệ 
ether ( 3 :7 :  90).  ̂  ̂ ỳjỆ
Dung dịch thử: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong ỉ 0 ml hổnjj| 
họp nước - aceton (10 : 90). ( . ÌỆ
Dung dịch đôi chiểu: Hòa tan 50 mg acid maleie chuân Ệị 
trong 10 ml hỗn họp nước - aceton (10 : 90). I ;■ ]
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 5 pl môi pỆ 
dung dịch trên thảnh dải có kích thước 10 mm X 2 iunr|L! 
Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 12 cm, 
khô bản mỏng ngoài không khí. sẩy bản mòng ở nhiệt độ 01 
120 °c trong 10 min và quan sát dưới ánh sáng tử ngoại <N|Ị 
bước sóng 254 nm. vlll
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X ên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có một dải ở vạch 
uat phát và phải có một dài tương ứng với vết chính trên 
ăc ky đồ của dung dịch đối chiếu về vị trí, và kích thước.

pH . ,
íic  0 50 g chê phàm với 25.0 ml nước không cỏ carbon 
dioxỷd (77) và để lắng. pH cùa phần dung dịch phía trên 
phải từ 3 5 đến 5,5 (Phụ lục 6.2). Tiến hành phép thừ trong 
điều kiện tránh ánh sáng.

Góc quaỵ cực riêng
Từ-7 0° đến -8,5°, tính theo chế phâm đã làm khó (Phụ lục 6.4). 
Hòa tan 1,25 g chê phâm trong dimethyỉ/ormamíd (77) 
và pha loãng thành 25,0 rnl với cùng dung môi và tiến 
hành thừ.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ luc 5.4). Tiến hành 
phép thử trong điêu kiện tránh ánh sáng.
Bàn mỏng: Siỉịca gẹỉ GF2Ĩ4.
Dung môi khai triền: Aceton - diethyỉamin - cycỉohexan 
(10:10:80).
Dung dịch thừ: Hòa tan 0,20 g chế phẩm trong 10 ml hỗn 
hợp nước - aceton (10 : 90).
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 0,5 ml dung dịch thử thành 
100 ml bằng hồn hợp nước - aceton (10 : 90).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm, để khô bàn mỏng ngoài không khí. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết thứ hai 
nào thu được ngoài vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ không được đậm màu hơn vết chính thu được trên sắc 
kỷ đồ của dung dịch đổi chiếu (0,5 %).

Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 100 °c đen 105 °c  ; 3 h).

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

Định lượng
Dòa tan 0,350 g chế phẩm trong 50 ml acid ơcetic khan 
(77). Chuân độ bàng dung dịch acidpercỉoric 0,ỉ N  (CĐ’). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
Itnl dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
44,46 nig C23H2XN2O5S.

Bảo quản
Trong đô đựng nút kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
01 kháng thụ thẻ dopamin, chổng loạn thẩn.

Chê phẩm
Viên nén, thuốc tiêm.

VIÊN NÉN LEVOMEPROMẠZIN

VIỂN NÉN LEVOMEPROMAZIN 
Tabeilae Levomepromaiỉni

Là viên nén chứa levomepromazin maleat.
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 levomepromazin maleat,
C19H24N20S.C4H40 4, từ 90,0 % đến 110,0 % so với lượng 
ghi trên nhãn.

Định tính
A. Lấy một lượng bột viên tương ứng VỚI 50 mg 
levomepromazin maleat, thêm 10 mỉ nước và 2 ml dung 
dịch natri hvdroxvd ỉ  M  (77), lắc đểu. Chiết với 15 mi 
eỉher (TT) và để yên cho tách lớp. Rừa lớp ether bẳng 5 ml 
nước, lọc qua giấy lọc cỏ na tri suỉ/at khan (77), bay hơi dịch 
chiết ether đến khô rồi sẩy cắn ờ 100 °c trong 3 h. Phổ hấp 
thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của cắn thu được phải phù 
hợp với phổ hồng ngoại đối chiếu cùa levomepromazin.
B. Phương pháp sắc ký iớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica geỉ F254.
Dung môi khai triển: Diisopropyỉ ether - acidformic khan 
- nước (90 : 7 : 3).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên chứa 0,2 g 
ievomepromazin maleat, thêm 10 ml hỗn hợp aceton - 
nước (9 : 1), lắc siêu âm trong 5 min, để yên và lấy dịch 
trong ở phía trên.
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch acid maleic chuẩn 0,6 % 
trong acìd formic khan (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bàn mỏng 10 pl mồi 
dung dịch trên. Sau khi triển khai sẳc ký, lấy bản mòng 
ra sấy ờ 120 °c trong 10 min. Quan sát dưới ánh sáng từ 
ngoại ớ bước sóng 254 run, Trên sắc ký đồ thu được, dung 
dịch thừ có một vết tại điểm chấm sác ký và một vết tương 
ứng với vết chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Bản mòng: Siỉica geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Toỉuen - aceton - dìeihyỉamin (85:10:5). 
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên tương ứng với 
0,1 g levomepromazin maleat, thcm 10 mi hồn hợp 
methanoỉ - amoniac 18 M (99 : 1), lắc siêu âm 5 min, lọc, 
bỏ dịch lọc đầu.
Dung dịch đồi chiếu: Pha loãng 200 lần dung dịch thử 
bằng cùng dung môi.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 Ịil mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mòng ra và để khô ngoài không khí. Quan sát 
dưới đèn tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. Bất kỳ vết phụ nào 
trên sắc ký đồ của dung dịch thử cũng không được đậm hơn 
vết thu được trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (0,5 %). 
Không tính đến các vết tại điểm chấm sắc ký.
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Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Môi trường: 500 mỉ dung dịch acid hydrocỉoric 0, ỉ M(Tỉ'). 
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, bò 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch 
lọc thu được bằng dung dịch acid hvdrocloríc 0, ỉ M  (Tỉ) 
để có nồng độ khoảng 0,005 % levomepromazin maleat. 
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4 .1) của dung dịch thu được ở bước 
sóng 311 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu trắng là dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,1 M  (TT). So sánh với một dung địch chuẩn 
levomepromazin maleat cỏ nồng độ tương đương trong 
cùng dung môi. Tính hàm lượng levomepromazin maleat 
đâ hòa tan dựa vào nồng độ levomepromazin maleat trong 
dung dịch chuẩn.
Yêu cầu: Không ít hơn 60 % (Q) lượng levomepromazin 
maleat, CỈ9H24N20S.C4H40 4, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

LEVONORGESTREL

LEVONORGESTREL
Levonorgestreỉutn

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Levonorgestrel là 13-*cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a- 
pregn-4-en-20-yn-3-on, phải chứa từ 98,0 % đến 102,0 % . 
C2iH2s0 2 tính theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng. Thực tế không ; 
tan trong nước, hơi tan trong methylen cloriđ, khỏ tan'’:; 
trong ethanol 96 %.

Định lượng
Tiến hành trong điều kiện tránh ánh sáng.
Cân 20 vicn, tính khối lượng trung bình viên và nghiền 
thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột viên tương 
ứng với 50 mg levomepromazin maleat, thêm 15 ml dung 
dịch amoniac 0,2 M trong methanoì (77), lẳc trong 2 min, 
lọc lấy dịch lọc. Tiếp tục chiết 3 lần, mỗi lần với 15 ml 
dung dịch amoniac 0,2 M trong mcthanoỉ (77), dùng đũa 
thủy tinh nghiền cắn trước mỗi lần chiết. Tập hợp dịch 
lọc và thêm dung dịch amoniơc 0,2 M  trong methanoỉ (77) 
vừa đủ 100,0 ml. Pha loãng 10 thể tích dung dịch thu được 
thành 100 thể tích bằng methanoỉ (77), Tiếp tục pha loãng 
10 thể tích dung dịch này thành 100 thể tích bằng methanol 
(77). Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) cùa dung dịch thu được 
ờ bước sóng cực đại 254 nm, mẫu trắng là methanoỉ (77). 
Song song tiến hành đo dung dịch levomepromazin maleat 
chuẩn 0,0005 % trong dung dịch amoniơc 0,002 M trong 
methanoỉ (77). Tính hàm lượng levomepromazin maleat, 
C19H24N2OS.C4II4O4, có trong viên dựa vào hàm lượng 
Cl9H24N20S.C4H404 trong levomepromazin maleat chuẩn.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
An thần.

Hàm lượng thường dùng
25 mg.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cửa chế phẩm phải::
phù hợp với phổ hẩp thụ hồng ngoại của levonorgestrel f  
chuẩn. ‘4 ị

B. Chế phẩm phâi đáp ứng yêu cầu của phép thừ Góc quay :
cực riêng. •?

Góc quay cực riêng ;
Từ -35° đến -30° (Phụ lục 6.4). ::
Hòa tan 0,200 g chế phẩm trong methyỉen cỉorid (77) vấ 
pha loãng thành 20,0 mỉ với cùng dung môi. ị

Tạp chất ỉiên quan j
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3). ■■
Pha động A: Acetonitril (TTI) - nước dừng cho sác kỷ 
(40 : 60). J
Pha dọng B: Acetoniiriỉ (TT)). 'Ệ
Hon hợp dưng môi: Nước dùng cho sắc kỷ - acetoniỉnỉ 1 
(77)) (30: 70).  ̂ ^
Dung dịch thử: Siêu âm hòa tan 10,0 mg chế phẩm trong ■ 
7 ml acetonitriỉ (TTị)  và pha loãng thành 10,0 ml bằng; 
nước dùng cho sắc ký. ;
Dungdịch đổi chiểu (ỉ): Siêu âm hòa tan 5 mg levonorgestreU; 
chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống (chứa 7 
các tạp chất A, H, K, M, 0  và S) trong 3,5 ml acetonitriìJ 
(Tì)) và pha loãng thành 5,0 ml bằng nước. •%
Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử|; 
thành 100,0 ml bằng hỗn hợp dung môi. Pha loãng 1,0 rn|fị 
dung dịch thu được thành 10,0 ml bằng hỗn hợp dung mội-V 
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 5,0 mg tạp chất B chulnỊị 
của levonorgestrel trong 35 ml acetonitriỉ (TT1)  và pbỊ| 
loãng thành 50,0 mỉ bằng nước dùng cho sắc ký. Pha loãng'!
1,0 ml dung địch thu được thành 100,0 mi bằng hỗn bỢp|Ị 
dung môi.
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Dung dịch đổi chiếu (4)\ Hòa tan 5,0 mg norethistcron 
chuan (tạp chất ư ) trong 35 ml acetonitriỉ (TTị) và pha 
loãng thanh 50,0 ml bằng nước dùng cho sắc ký. Pha loãng 
l 0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml băng hôn hợp
dung môi. ^
Diều kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhôi pha tĩnh 
end-capped octvìsiỉvỉ silica geỉ dùng cho sãc kỷ có chím 
các nhóm phân cực (5 pin).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 215 nm và ờ 
bước sóng 200 nm đối với tạp chất o.
Tốc độ dòng: 0,7 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chươne trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động Á Pha động B I
(min) (% tt/tt) (% tt/tt) ị

0-50 100 -» 20 0 —► 80
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo levonorgestrel chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp 
cùa hệ thống vả sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (1) ờ 
bước sóng 215 nm để xác định pic của tạp chất A, H, K, M 
và S; và ờ bước sóng 200 nm để xác định pic của tạp chất 
0. Sừ dụng sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiểu (3) để xác 
định pic của tạp chất B. Sử dụng sắc ký đồ cùa dung dịch 
đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất Ư.
Thời gian lưu tưong đối so với ỉevonorgestrel (thời gian 
lưu khoảng 20 min): Tạp chất H khoảng 0,5; tạp chất u  
khoảng 0,8; tạp chất K khoảng 0,85; tạp chất A khoảng 
0,91; tạp chất M khoảng 0,95; tạp chất o  khoảng 1.16; tạp 
chất B khoảng 1,26; tạp chất s khoảng 1,9.
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đôi chiếu (2), tỉ số tín hiệu trên nhiều ít nhất 
ỉà 60 đôi với pic chính. Trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiêu (1), tỷ số đinh - hõm (Hp/Hy) ít nhất là 3,0; trong đó 
Hp là chiêu cao đỉnh pic tạp chất M so với đường nền và 
Hv là chiêu cao tính từ đường nền lên đến đáv hõm giữa 
pic tạp chất M và pic tạp chất A.
Giới hạn:
Hệ sô hiệu chinh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cua cac tạp chât sau với hệ sô hiệu chinh tương ứng: Tạp 
chât A là 0,4; tạp chất M là 3,1; tạp chất o  là 2,6.
Tạp chât A, K: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
lơn hơn 3 lân diện tích pic chính trẻn sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chât B: Diện tích pic tạp chất B không được lớn hơn 

lan diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ cùa dung dịch 
dôi chiếu (3) (0,3 %).
*ạp chât O: Diện tích pic tạp chất o  không được lởn hơn 

an diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
^ leu (2) (0,3 %) (ờ bước sóng 200 nm). 

ap chât M, S: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không được 
ơn hơn 2 ỉân diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung 
Q|ch dồi chiếu (2) (0,2 %).
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Tạp chất U: Diện tích pic tạp chất Ư không được lớn hcm 
2 lần diện tích pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiếu (4) (0,2 %).
Tạp chất H: Diện tích pic tạp chât H không được lớn hơn
1,5 làn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối 
chiếu (2) (0,15%).
Các tạp chất khác: Với mỗi tạp chát, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên săc ký đô của dung 
dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng diện tích pic cùa tất cà các tạp chát trừ tạp chất o  
không được quá ỉ ,0 %.
Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ cùa dung địch đôi chiêu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 13-ethyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregna-
4,8( 14)-dien-20-yn-3-on.
Tạp chất B; 13'Cthyl-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5(10)-
en-20-yn-3-on.
Tạp chất C: 13-ethyl-3-cthynyl-18,l9-dinor-17a-pregna-3,5- 
dien-20-yn-17-ol.
Tạp chất D: 13-ethyí-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-17-ol 
(3-deoxoIevonorgestrel).
Tạp chất G: 13-ethyl-6a,17-dihydroxy-18,19-đínor-17a-pregn- 
4-en-20-yn-3-on (6a-hydroxylevonorgestrel).
Tạp chất H: 13-ethyl-6p,17-dihyđroxy-18,ỉ9-dinor-17a-prcgn- 
4-en-20-yn-3-on (6p-hydroxy!evonorgestrel).
Tạp chất 1: 13-ethyl-10,17-dihydroxy-18,19-dinor-l 7a-pregn~ 
4-en-20-yn-3-on (10-hydroxylevonorgesừel).
Tạp chất J: 13-cthyM7-hydroxy-18,19-đinor-17a-pregn-4-en- 
20-yne-3,6-dion (6-oxolevonorgestrel).
T ạpchất K: 13-ethyl-l 7p-hyđroxygon-4-cn-3-on( 18-mcthylnandrolon). 
Tạp chất L: 13-ethylgon-4-cn-3,17-dion (levodion).
Tạp chất M: 13-ethyl-17-hydroxy-ỉ8,19-dinor-17a-pregna-4,6- 
dien-20-yn-3-on (A6-ỉevonorgestrel).
Tạp chất N: 13-cthylgon-5(10)-en-3,17-dion(A5(10)-levodion). 
T ạp chất 0: 13-ethyl-17-hydroxy-5 a-methoxy-18,19-dinor-17a- 
pregn-20-yn-3-on (4,5-đihydro-5a-methoxylevonorgestrel).
Tạp chất p; 13-ethv]-17-hydroxy-18,19-dinor-17a-pregn-5-en- 
20-yn-3-on (A5-levonorgestrel).
Tạp chất Q: 13-ethyl-3-methoxygona-2,5(10)-dien-17P-ol.
Tạp chất R: 13-cthyì-3-mcthoxygona-2,5(10)-dien-t7-on.
Tạp chất S: I3-cthyl-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-3,5- 
dien-20-yn-17-ol.
Tạp chất T: 13-ethvj-3-methoxy-18,19-dinor-17a-pregna-2,5( 10) 
-dìen-20-yn-17-ol.
Tạp chất U: 17-hydroxy-19-nor-17a-prcgn-4*en-20-yn-3-on 
(norethisteron).

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 0,200 g chế phẩm trong 45 ml tetrahydro/uran 
(77), thêm 10 ml dung dịch bạc nitrat Ỉ0 % (77). Sau
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1 min, chuẩn độ bàng dung dịch natri hydroxyd 0, ỉ N(CĐ), 
xác định điểm tương đương bàng phương pháp chuẩn độ 
đo điện thê (Phụ lục 10.2). Song song ỉàm mẫu trắng.
I ml dung dịch natri hvdroxyd ồ, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
31,25 m gC2iH280 2.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Progestogen.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVONORGESTREL 
Tabellae Levonorgestreỉi

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

Hàm lưọng ievonorgestrel, C2|H2$02, từ 95,0 % đến
105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Độ đồng đều hàm lượng, pic chính trên sắc 
ký đô cùa dung dịch thử phải có thời gian lưu tương úng 
với thời gian lưu của pic levonorgestrel trên sắc ký đỏ của 
dung dịch chuẩn.
B, Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mỏng: Siỉica gel G.
Dung môi triển khai: Methvỉen cỉorid- ethyỉ acetat (80 : 20). 
Dung dịch thử: Lắc kỹ một lượng bột viên đã nghiền mịn 
cỏ chứa khoảng 5 mg levonorgestrel với 10 ml doro/orm 
(77), lọc. Pha loãng 2 mĩ dịch lọc thành 10 ml với methyỉen 
cỉorid (77).
Dung dịch đối chiểu: Dung dịch 0,01 % levonorgestrel 
trong methyìen cỉorid (77).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mòng 10 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai săc ký đến khi dung môi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng để khô ngoài không khỉ vả phun dung 
dịch acid phosphomoỉybdic 10 % trong ethanoỉ 96 % (77), 
sấy bản mòng ờ 100 °c đến 105 °c trong 15 min. Quan sát 
dưới ánh sáng thường ngay sau khi phun thuốc thừ. vết 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch thừ phải có hình dạng, 
màu sắc và Rf phù hợp với vết chính trên sắc ký đồ cùa 
dung dịch đối chiếu.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ - acetonitril - nước (100 : 240 : 500). 
Dung dịch thử: Thêm 10 ml hỗn hợp đồng thể tích meĩhanoỉ 
(77) và nước vào một lượng bột viên có chứa khoảng 0,36 mg 
levonorgestrel, lẳc siêu âm trong 30 min, khuấy kỹ ừong 
15 min, ly tâm và sử dụng phần dung dịch ờ phía trên, lọc. 
Dung dịch đổi chiểu: Pha loãng 1 ml dung dịch thử thành 
100 ml với hỗn hợp đồng thể tích methanoỉ (77) và nước.

VIÊN NẺN LEVONORGESTREL

Dung dịch thử độ phấn giải: Dung dịch có chứa ethinyl 
estradiol chuân 0,004 % và levonorgestrel chuẩn 0 004 °/ 
trong hỗn hợp đồng thề tích methanoỉ (77) và nước.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm x 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 gni) 
(Cột Spherisorb ODS 2 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Tổc độ đòng: l,2ml/min.
Thể tích tiêm: 200 pl.
Detector quang phố tử ngoại đặt ỏ bước sóng 220 nm. 
Cách tiến hành:
Với mỗi dung dịch, tiến hành sắc ký với thời gian gấp đôi 
thời gian lưu của levonorgestrel.
Phép thử chì có giá trị khi trẽn sắc ký đồ của dung dung 
dịch thử độ phân giải, hệ số phân giải giữa hai pic ethinyì- 
estradiol và levonorgestrel ít nhất là 12.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thừ, diện tích của bất kỳ pic 
phụ nào không được lớn hơn diện tích của pic chỉnh trên 
sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiếu (1 %) và tổng diện tích 
của các pic phụ đó không được lớn hơn hai lần diện tích 
của pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (2 %).

Độ đồng đều hàm lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - nước (50 : 50).
Dung dịch thử: Thêm 5,0 ml pha động vào một viên chế 
phẩm, hòa tan bàng siêu âm trong 45 min (cách khoảng)
15 min lại lắc trộn đều), ly tâm và dùng lóp dung dịch 
phía trên.
Dung dịch chuân: Dung dịch lcvonorgestrel pha trong pha 
động có nồng độ tương đương với dung dịch thử.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (12,5 cm X 4,6 mm) nhồi pha tĩnh c  (5 |Lim) 
(Cột Hypersil ODS là thích họp).
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm.
Thể tích tiêm: 25 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuân và dung 
dịch thử.
Tính hàm íưọmg levonorgestrel, C21H280 2, trong viên dựa 
vào diện tích pic chính thu dược trên sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C2]H280 2 trong 
ỉevonorgestre! chuẩn.

Định lượng
Sử đụng kết quả trung bình của 10 lần định lượng trong 
phép thừ độ đồng đều hàm lượng.

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

Loại thuốc
Progestogen.

Hàm lượng thường dùng
0,030 mg, 0,75 mg.
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l e v o t h y r o x in  n a t r i
levothyroxìnunt natricum

I

c  1 _sH!0I4NNa04 .xH20  (với X » 5)
p.t.l: 798,9 (dạng khan)

Levothyroxin natri là natri (2.S)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy- 
3 5-diiodophenoxy)-3,5-dhodophenyl]propanoat, chế phẩm 
thường chứa lượng nước thay đổi, phải chứa từ 97,0 % đen
102.0 % C15Hl0l4NNaO4, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Bột kết tinh gẩn như trắng hoặc vàng náu nhạt, mịn, khó 
hút ẩm.
Rất khó tan trong nước, khó tan trong ethanoỉ 96 %, tan 
được trong các dung dịch hydroxyd kiềm loãng.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ ỉục 4.2) của chế phâm 
phải phù hợp với phố hấp thụ hồng ngoại của levothyroxin 
natri chuẩn.
B. Thêm 2 ml dung dịch acid sul/urìc Ỉ0 % (TT) vào 
200 mg chế phẩm. Đun nóng trcn cách thủy rồi sau đỏ đốt 
cẩn thận trên ngọn lửa, tăng dần nhiệt độ cho tới khoảng 
600 °c ± 50 °c. Tiếp tục nung cho tới khi hầu như không 
còn cảc tiểu phân màu đen. Hòa tan cắn trong 2 ml nước. 
Dung dịch thu được phải cho phản ứng (A) của natri (Phụ 
lục 8.1).

Màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 0,500 g chế phẩm trong 23 ml hỗn 
hợp dung môi dung dịch acìd hvdrocỉorỉc ỉ M  - ethanoỉ 
96 % {\ ; 4) đang sôi nhẹ. Để nguội và pha loãng thành
25.0 ml bằng cùng hỗn hợp dung môi.
Dung dịch s mới pha không được cỏ màu đậm hơn màu 
mẫu VN3 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Góc quay cực riêng
Từ+16° đến +20°, tính theo chế phẩm khan (Phụ lục 6.4). 
Dùng dung dịch s  mới pha để đo.

Tập chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Thực hiện trong 
diêu kiện tránh ánh sáng.
Pha động A: Hòa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trone 
nước và pha loãng thành 2 L với cùng dung môi.
Pha động B: Hòa tan 1,97 g acid phosphoric (TT) trong 
ocetoniĩriỉ (TTj) và pha loãng thành 2 L với cùng dung môi. 
Don hợp dung môi: Pha động Ả - eíhanoỉ 96 %{1 : 2). 
Dung dịch thừ: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong hồn hợp

LEVOTHYROXỊN NATRI

dung môi và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi. 
Pha loãng 10,0 ml dung dịch thu được thành 25,0 ml bằng 
hỗn hợp dung môi.
Dung dịch dổi chiểu (ỉ): Hòa tan 2,5 mg levothyroxin natri 
chuẩn và 2,5 mg liothyronin natri chuân (tạp chất A) trong 
hỗn hợp dung môi và pha loãng thành 25,0 ml với cùng 
dung môi. Pha loãng 1,0 ml dung dịch thu được thành
50.0 ml bằng hồn hợp dung môi.
Dung dịch đối chiều (2): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 10,0 ml bàng hỗn họp dung môi.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 25,0 mg levothyroxin 
natri chuẩn trong hỗn hợp dung môi và pha loãng thành
50.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 25,0 ml bằng hồn hợp đung môi.
Dung dịch đoi chiếu (4): Hòa tan 2,0 mg levothyroxin 
chuẩn dùng để định tính pic (chứa tạp chất F và G) trong
10.0 ml hồn hợp dung môi và siêu âm trong 10 min.
Điều kiện sác ký:
Cột kích thước (15 cm X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉyỉ siỉicct geì dừng cho sắc ký’ (3 pm). 
Detcctor quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 225 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích ticm: 25 pl dung dịch thử, dung dịch đối chiếu 
(1),(2),(4).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian
(min)
0 -  10 
10-40 

,____ 40-50
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo levothyroxin chuẩn dùng đề định tính pic và sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (4) để xác định pic của tạp chất 
F và G.
Thời gian lưu tương đối so với levothyroxin (thời gian lưu 
khoảng 11 min): Tạp chất A khoảng 0,5; tạp chất F khoảng 
2,0; tạp chất G khoang 2,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thong: Trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiéu ( 1), độ phân giải giữa pic cùa tạp chất 
A với pic của levothyroxin ít nhất là 5,0.
Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sắc ký đo cùa dung dịch đối 
chiếu (1) 0 ,0  %).
Tạp chất F: Diện tích pic tạp chất F không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic levothyroxin trên sác ký đo cùa dung 
dịch đối chiếu (2) (0,5 %).
Tạp chất G: Diện tích pic tạp chất G không được lớn hơn 
3 lẩn diện tích pic lcvothyroxin trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đổi chiếu (2) (0,3 %).
Các tạp chất khác: VỚI mồi tạp chất, diện tích pỉc không 
được lớn hơn 2 lần diện tích pic levothyroxin trên sẳc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,2 %).

Pha động A
(% tt/tt) 

70
70 —> 20 

20

Pha động B
(% tt/tt) 

30
30 -> 80 

80
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Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được quá
2,0 % .

Bỏ qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 ỉần diện tích 
pic levothyroxin trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối chiểu 
(2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (25>2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)- 
3,5-diiodophenyl]propanoic (liothyronin).
Tạp chất B: Acid (25)-2-amino-3-[4-(3-cloro-4-hydroxy-5- 
iodophenoxy)-3,5-diiodophenyl]propanoic.
Tạp chất C: Acid [4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-3,5- 
diiođophenyl] acetic (triiodothyroacetic).
Tạp chất D: Acid [4-(4'hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5- 
diiodophenyl] acetic (tetraiodothyroacctic).
Tạp chất E: Acid (25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxyphenoxy)-3,5- 
diiodophenyl] propanoic (diiodothyronin).
Tạp chất F: Acid (2S)-2-amino-3-[4-[4-(4-hydroxy-3,5- 
diiodophenoxy)-3,5-diiodophenoxy]-3,5-diiodophcnylj 
propanoic.
Tạp chất G: Chưa biết cấu trúc.
Tạp chất H: Acid 4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-3,5- 
diiodobenzoic.
Tạp chất J: Acid(25)-2-amino-3-[4-(4-hydroxy-3-iodophenoxy)-
3-iodophcnyl]propanoic.
Tạp chất K: Acid (25)-2-ammo-3-[4-(4-hvdroxy-3,5-diiodophenoxy) 
-3-iodophenyl]propanoic.

Nước
Từ 6,0 % đến 12,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,100 g ché phẩm.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phần Tạp chất liên quan.
Tiến hành sắc kỷ với dung dịch thừ và dung dịch đoi chiêu (3). 
Tính hàm lượng của Cl5Hl0l4NNaO4 trong chế phẩm dựa 
vào diện tích pic thu được trcn sắc ký đồ của dung dịch thừ, 
dung dịch đối chiếu (3) và hàm lượng cùa C^HioLNNaCXị 
trong levothyroxin natri chuẩn,

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

Loại thuốc
Hormon tuyến giáp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LEVOTHYROXIN 
Tabeỉlae Levothvroxỉni

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

VIÊN NÉN LEVOTHYRỌXIN

Hảm lưựng levothyroxin natri, C15H |0I4NNaO4, từ
90,0 % đến 110,0 % so với lượng ghi trên nhân.

Định tính
A. 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 levothyroxm natri trên sẳc ký đồ của dung 
dịch chuẩn.
B. Lấv một lượng bột viên tương ứng với 0,5 mg 
levothyroxin natri khan, thêm hỗn hợp 3 ml ethanoỉ 50 % (TT) 
và 0,2 ml acidhydrocỉoric (TT), đun sôi nhẹ trong 30 s. Để 
nguội, lọc, thêm vào dịch lọc 0,1 ml dung dịch natri nitrit 
ỉỡ % (TT) và đun sôi, xuất hiện màu vàng. Để nguội và 
kiềm hóa bàng dung dịch amoniac 5 M(TT), dung dịch có 
màu cam.

Độ đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha dộng, điều kiện sắc kỷ tiến hành như mục Định lượng. 
Dung dịch thử: Lấy một viên, thêm dung dịch natrì 
hydroxvd 0,05 M  đê thu được đung dịch có nồng độ 
levothyroxin natri khan khoảng 6 pg/ml, lắc siêu âm đến 
khi viên phân tán hoàn toàn. Đe nguội vả lắc 2 min, thêm 
dung dịch ncitri hydroxyd 0,05 M  vừa đù để có nồng độ 
khoảng 0,0004 % levothyroxin natri khan.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch levothyroxin natri chuân 
0,0004 % trong dung dịch natri hydroxyd 0,05 M.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động'. Nước - acetonitriỉ - acidphosphoric (70: 30: 0,5). 
Dung môi hòa mẫu: Hồn hợp đồne thể tích methanol (TT) 
và dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 M.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, xác định khối lượng trung 
bình viên. Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan 
dưới 50 gg, phần tán một lượng bột viên tương đương 
50 pg levothyroxin natri khan bằng cách lấc siêu âm 
10 min với 8 ml dung mỏi hòa mẫu. Tiếp tục lắc 2 min, 
để nguội và thêm dung môi hòa mẫu vừa đù 10,0 ml, lọc. 
Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan bằng hoặc 
trên 50 pg, phân tán một lượng bột viên tương đương 
0,1 mg levothyroxin natri khan bằng cách lắc siêu âm 
10 min với 8 mì dung môi hòa mẫu. Tiếp tục lẳc 2 min, 
để nguội và thêm dung môi hòa mẫu vừa đủ 10,0 mi, lọc. 
Dung dịch chuẩn: Với viên hàm lượng levothyroxin natri 
khan dưới 50 pg, dùng dung dịch chửa 0,0005 % ỉevothyroxin 
natri chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Với viên hàm lượng levothyroxin natri khan bằng hoặc 
trên 50 pg, dùng dung dịch chửa 0,001 % levothyroxin 
natri chuẩn trong dung môi hòa mẫu.
Dung dịch phân giải: Dung dịch có chứa 0,0005 % 
liothyronỉn chuân và 0,0005 % levothyroxin natri chuân 
trong dung môi hòa mẫu.
Điếu kiện săc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh nỉtriỉ
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siĩica geỉ dùng cho sắc ký (5 pm) (cột Nuđeosil 5 CN là 
thích hợp).
Detector quang phô tử ngoại đặt ờ bước sóng 225 nm,
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiếm tra tính phù họp của hệ thống: Tiến hành sẳc ký đôi 
với dung dịch phân giải, phép định lượng chỉ có giá trị khi 
độ phân giải giữa hai pic chính trên sắc ký đồ thu được ít 
nhất bằng 4.
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuãn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng levothyroxin natri, CuHioLNNaChị, trong 
viên dựa vào diện tích các pic chính thu được trên sắc 
ký’ đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
Cị5H LoLNNaO.4 trong levothyroxin natri chuần.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loai thuốc
Hormon tuyến giáp.

Hàm lượng
50 ịig, 100 pg.

LĨDOCAIN HYDROCLORID
Lidocaỉnỉ hydrochloridum

Ci4H22N20.HCỈ.H20  p.t.l: 288,8

Lidocain hydroclorid là 2-(diethylamino)-A-(2,6-dimethyl- 
pheny])acetamid hydroclorid monohydrat, phải chứa từ
99,0 % đến 101,0 % C14H22N20.HC1, tính theo chế phẩm 
khan.

Tính chất
Bột kêt tinh trắng hoặc gần như trắng. Rất dề tan trong 
nước, dễ tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có the chọn một trone hai nhóm định tính sau:
Nhỏm ĩ: A, D.
Nhóm II: B, c, D.
A. Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) cùa chế phẩm 
phải phù họp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lidocain 
hydroclorid chuẩn.
B- Hiểm chày từ 74 °c đền 79 °c (Phụ lục 6.7), xác định 
trên chê phẩm chưa được sẩy khô trước.
C- Lây khoảng 5 mg chế phẩm, thêm 0,5 ml acid nitric

LIDOCAINJYDROCLORID

bốc khói (77). Bốc hơi đen khô trên cách thủy, để nguội. 
Hòa tan can trong 5 ml aceton (TT), thêm 1 ml dung dịch 
kaỉi hydroxyd ồ, ỉ M trong ethanoỉ (77), dung dịch có màu 
xanh lục.
D. Chế phẩm phải cho phản ứng (A) cùa clorid (Phụ 
lục 8.1).

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

pH
Pha loãng 1,0 ml dung dịch s thành 10 ml bàng nước 
không có carbon dioxyd (77).
pH của đung dịch thu được phải từ 4,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Tạp chất Liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ dừng cho sắc ký’ - dung dịch đệmpH
8.0 (30 : 70).
Dung dịch đệm pH 8,0: Dung dịch kali dihydrophosphat 
0,485 % (77) được điều chỉnh đến pH 8,0 bằng dung dịch 
na tri hydroxyd 10 M  (77).
Dung dịch thừ: Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đôi chiếu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg 2,6-dimethyỉaniỉỉn 
(77) (tạp chất A) trong pha động và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha ỉoâng 10,0 ml dung dịch 
thu được thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đôi chiêu (2)\ Hòa tan 5 mg 2-cỉoro-N-(2,6- 
dỉmethyỉphenỵỉ)acetamid (77) (tạp chất H) trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 10,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Trộn đều 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1), 1,0 ml dung dịch đối chiếu (2) và 1,0 ml đung dịch 
đối chiếu (3) và pha loãng thành 100,0 ml bàng pha động. 
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh end-capped 
poỉar-embedded octadecyỉsiỉyl amorphous organosiỉica 
polymer (5 |im).
Nhiệt độ cột: 30 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3,5 lần thời gian lưu 
của lidocain.
Thời gian lưu tương đối so với lidocain (thời gian lưu khoảng 
17 min): Tạp chất H khoảng 0,37; tạp chất A khoảng 0,40. 
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sảc ký đồ cùa 
đung dịch đối chiếu (4), độ phân giải giữa pic của tạp chất 
H với pic của tạp chất A ít nhất là 1,5.
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Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích píc tạp chất A không được lớn hơn 
diện tích pic tương ứng trên sẳc kỷ đồ của dung dịch đối 
chiếu (4) (0,01 %)T
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic lidocain trên sắc ký đồ của dưng 
dịch đổi chiếu (4) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 5 lần diện tích pic ỉidocain trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (4) (0,5 %).
Bỏ qua những pic có diện tích nhò hơn 0,5 lần diện tích pic 
ỉidocain hên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 2,6-dimethylanilin.
Tạp chất B: 2-(diethylazinovl)-Ar-(2,6-dimethylphcnyl)acetamid 
(liđocain A -̂oxyđ).
Tạp chất C: N-^ó-đimethylphenyOacctamid.
Tạp chất D: A-(2,6-dimethylphenyl)-2-(ethỵịamino)acetamid. 
Tạp chất B: 2-2’-(azanediyl)bis[Ar-(2,6-dimethvIpheiiyl)acctamid]. 
Tạp chấtF: 2-(điethylamino)-Ar-(2,3-dimethylphenyl)acetamid. 
Tạp chất G: Ar-(2,6-dimethylphenyl)-2-[(l-methylethyl)amino]
acetamid.
Tạp chất H: 2-cIoro-Ar-(2,6-dimethyIphenyl)acetamid.
Tạp chất I: 2-(diethylainino)-A?-(2,4-dnnethylphenyl)acetamid. 
Tạp chất J: 2-(diethylamino)-Ar-(2,5-dimethylphenyl)acelamid. 
Tạp chất K: Ar-(2,6-dimcthylphenvl)-2-(cthy]methylamino)acetamid.

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong nước vừa đủ 25 ml, lọc lần 
đầu (màng lọc phụ ở trên). 10 ml dịch lọc đáp ứng yêu cầu 
theo phương pháp 5. Dùng 2 ml dung dịch chì mẫu ỉ phần 
triệu Pb (TT) để chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Nước
Từ 5,5 % đến 7,0 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế phẩm.

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

Địnhlưọng
Hòa tan 0,220 g chế phẩm trong 50 ml ethanoì 96 % (77), 
thêm 5 ml dung dịch acìdhydrocỉoric 0,0ì N (CĐ). Chuẩn 
độ bằng dung dịch na tri hydroxyd 0,1 N  (CĐ). Xác định 
điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế 
(Phụ lục 10.2). Đọc thể tích dung dịch natri hydroxyd 
0. 1 N (CĐ) tiêu thụ giữa 2 điểm uốn.
1 ml dung dịch natrỉ hydroxyd 0,1 N (CĐ) tương đương 
với 27,08 mg C14H22N20.HC1.

Bảo quăn
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng.

THUỐC TIÊM LIDOCAIN

Loại thuốc
Thuốc gảy tê tại chồ, thuốc chống loạn nhịp tim.

Chế phẩm
Thuốc tiêm, gel.

THUỐC TIÊM LIDOCAIN
ỉnịectio Lỉdocainỉ

Thuốc tiêm lidocain là dung dịch vô khuẩn của lidocain 
hydroclorid trong nước để pha thuốc tiêm.
Chế phẩm phài đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cầu sau đây:

Hàm lưọng lidocain hydroclorid, C14H22N2O.HCl.H2O, 
từ 95,0 % đển 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu.

Định tính
A. Lấy một thể tích chế phẩm tương đương 0,1 g lidocain 
hydroclorid, kiềm hóa bằng dung dịch natri hydroxyd 
5 M(TT). Lọc lấy tủa, rừa tủa bàng nước. Hòa tan tủa trong 
1 ml ethanoỉ 96 % (77), thcm 0,5 ml dung dịch cobaỉt (ỉỉ) 
cỉorid 10% và lấc 2 min. Xuất hiện tủa màu xanh.
B. Lấy một thể tích chể phẩm chứa 0,1 g lidocain hydroclorid, 
thêm 10 ml dung dịch acidpicric (77). Lọc lấy tủa, rửa tủa 
bang nước, sẩy khô ở 105 °c, nhiệt độ nóng chảy của tủa 
khoảng 229 °c (Phụ lục 6.7).
c . Chế phẩm phải cho phản ửng của ion clorid (Phụ 
lục 8.1).

pH
4,0 đến 6,0 (Phụ lục 6.2).

2.6- DimethyIanilin
Lấy một thể tích chế phẩm có chứa 25 mg lidocain 
hydroclorid, thcm nước thành 10 ml, kiềm hóa bằng dung 
dịch natri hydroxyd 2 M (77) rồi chiết bang cỉoroform (77) 
4 lần, mỗi íần 5 ml, mỗi lần đều lọc qua cùng một phễu có 
nairi sulfat khan (77). Dịch chiết cỉoroíbrm được bốc hơi 
dưới áp suất giảm (2 kPa). Hòa cắn trong 2 ml methanoỉ 
(77), thêm 1 mỉ dung dịch 4-dimethyỉamino bemaldehyd 
1 % trong methơnol (77) và 2 ml acid acetic bông (77), để 
ycn ờ nhiệt độ phòng 10 min. Song song tiến hành một mâu 
đổi chiếu, thay chế phẩm bằng 10 ml dung dịch đối chiêu
2.6- duncthyỉaniỉìn (77) (1 pg/ml) trong nước. Màu vàng 
cùa mẫu thử không được đậm hơn màu của mẫu đối chiêu.

Địnhlưọng
Lấy chính xác một thể tích chế phẩm chứa khoảng 0,1 ê 
lidocain hydroclorid, kiềm hỏa bằng dung dịch natri 
hydroxyd2 M (77), chiết 3 lần, mỗi lần với 20 ml chro/ornt
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ỢT) ỊÌra mồi dịch chiết với cùng một lượng 10 ml nước, 
lọc dịch chiết qua giấy lọc đã thấm ướt với cỉoroỳbrm (TT), 
rưa giấy lọc bằng 10 ml cỉoro/onn (77). Tập trung toàn 
bộ dich rừa và dịch lọc. Chuẩn độ bằng dung dịch acid 
percĩoric 0,02 N (CĐ), dùng dung dịch tím tinh thể (77) 
ỉàrn chi thị.
1 ml dung dịch acid pevcỉoric 0,02 N (CĐ) tương đương 
với 5,776 mg C14H22N2O.HCl.H2O.

Bảo quản
Hơi mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc tê, thuốc chống loạn nhịp.

Hàm lượng
0,5 % , 1 %, 2 %, 4 %, ì 0 %, 20 %.

LINCOMYCIN HYDROCLORÍD
Lỉncomycini hydrochlorìdỉim

Dược ĐIÊN VIỆT NAM V

? H'  HO H

Thánh phần R Còng thức p.t.l

Lincomycin 

Lincomycin B

c h 3

H

C18H35CÍN20 6S.H20  461,0 

C17H33CIN20 6S.H20  447,0

Lincomycin hydroclorid là hỗn hợp kháng sinh có thành 
phẩn chù yếu là mcthyl 6,8-dideoxy-6-[[[(27,4/?)-l-methyl-
4-propylpyrolidin-2-yl]carbony l]amino]-1 -\h\o-D-etythro- 
a-D-ga/ứcto-octopyranosid hydroclorid, thu được từ nuôi 
cây chủng Strepỉom\'ces ỉincoỉnensis var. ỉincoỉnensis hoặc 
được điều chế bàng các phương pháp khác. Tổng hàm lượng 
cúa lincomycin hydroclorid và lincomycin B hydroclorid 
phải từ 96,0 % đến 102,0 %, tính theo chế phẩm khan. 
Hàm lượng của lincomycon B hydroclorid không được quá
5,0 %, tính theo chế phẩm khan.

Tính chất
Hột kết tinh màu trắng hoặc gàn như trắng. Rất tan trong 
nước, khó tan trong ethanol 96 %, rất khó tan trong aceton.

Định tính
A. Phô hâp thụ hông ngoại của chế phẩm phải phù hợp với 
phô hâp thụ hồng ngoai cùa lincomycin hydroclorid chuẩn
(Phụ lục 4 2)
H. Hòa tan 0,1 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành 
10 ml với cùng dung môi, dung dịch thu được phải cho 
phàn ứng (A) của clorid (Phụ lục 8.1).

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Dung dịch S: Hòa tan 2,0 g chê phâm trong nước không cỏ 
carbon dìoxyd (77) và pha loãng thành 20,0 ml vói cùng 
dung môi.
Dung dịch s phải trong (Phụ lục 9.2) và không được có 
màu đậm hơn màu của dung dịch màu mẫu v 6 (Phụ lục 
9.3; phương pháp 2).

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

Góc quay cực riêng
Phải từ +135° đến +150°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 1,000 g chế phẩm trong nước và pha loãng thành
25.0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc kỷ lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động-. Methanoỉ - acetonilriỉ (77)) - dung dịch đệm 
pH  6,1(8: 17:75).
Dung dịch đệm pH  6,1: Hòa tan 34 g acidphosphoric (77) 
trong 900 ml nước dùng cho sắc kỷ (77), điều chỉnh đến 
pH 6,1 bằng amoniac (77) và pha loâng thành 1000 ml 
bằng nước dùng cho sắc kỷ (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong pha động 
và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ì): Hòa tan 25,0 mg lincomycin 
hydrocloriđ chuẩn trong pha động và pha loãng thành
10.0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2): Hòa tan 5 mg lincomycin 
hydrocloriđ chuẩn dùng kiêm tra tính phù hợp của hệ 
thong (chứa tạp chất A, B vả C) trong 2 ml pha động. 
Dung dịch đoi chiếu (3): Pha loâng 2,0 ml dung dịch đổi 
chiếu (1) thành 100,0 ml bàng pha động.
Dung dịch đoi chiếu (4): Pha loãng 1,0 ml dung dịch đối 
chiếu (3) thành 20,0 ml bằng pha động.
Điêu kiện sác kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped hase-deactivated octyỉsiỉyỉ siỉỉca geỉ dừng cho sắc 
ký> (5 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Dctector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 210 nm.
Tổc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch thử, dung dịch đối chiếu (2), (3) và (4). 
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 5,5 lần thời gian lưu 
cùa lincomycin.
Thời gian lưu tương đối so với lincomycin (thời gian lưu 
khoảng 10 min): Tạp chất c  khoảng 0,4; lincomycin B khoảng 
0,5; tạp chất A khoảng 0,7; tạp chất B khoảng 1,2 và 1,3. 
Kiểm tra tính phù hạp của hệ thống: Trên sác ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
lincomycin và pic thứ nhất của tạp chất B ít nhất là 1,8.

LINCOMYCIN HYDROCLORID
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NANG LINCOMYCỊN 

Giới hạn:
Tạp chất A: Diện tích pic tạp chất A không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đối 
chiếu (4) (0,5 %).
Tổng diện tích các pic cùa tạp chât B không được lớn hơn 
5 lần diện tích pic chỉnh trén sắc ký đồ cùa dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,5 %).
Tạp chất C: Diện tích pic tạp chất c  không được lớn hơn 
2 lần diện tích pic chính trên sấc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (4) (0,2 %).
Các tạp chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch đối chiếu (4) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả cảc tạp chất không được lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung dịch đổi 
chiếu (3) (2,0 %).
Bỏ qua nhừng pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lần diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu (4) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: Methyl 6,8-đideoxy-6-[[[(2/?,4/?)-l-methyl-4-propyl- 
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino]-1 -thio-D-erW/ỉro-a-D- 
gu/arro-octopyranosid (a*amid epimer).
Tạp chất B: Methyl 6,8-diđeoxy-6-[[[(25,4£Z)-l-methỵl-4-propyl- 
idenpyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino}-1 -thi o-D-Ể??y//?ro- a-D-
gứ/ứC/o-octopyranosid (propyliden analog).
Tạp chất C: Methyl 6,8-dideoxy-6-[[[(25,4/?)-4-propyỉ-pyrrolidin-
2-yl]carbonyl]amino]-l -\.h\o-D-erythro-fi-ĩ)-galacto- 
octopyranosid (A-desmethyl lincomycin).
Tạp chất D: Methyl ố,8-dideoxy-6-[[[(25A£}-l-mcthyl-4-Propyl- 
pyrrolidin-2-yl]carbonyl]amino]-l-thio-L-tf2rểO'a-D-gơ/£ỉc/o- 
octopyranosid (7-ổpMincomycin).
Tạp chất E: Acid (25,4/?)-1 -methyl-4-propylpyirolidin-2-carboxvlic 
(acid 4-propyl hygric).
Tạp chất F: Methyl 6-amino-6,8-dideoxy-l-thio-D-er///7ro- 
a-D-ga/ac/o-octopyranosid (methyl-l-thiolincosaminid).

Kim loại nặng
Không được quá 5 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 2,0 g chế phẩm tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiểu.

Nước
Từ 3,1 % đến 4,6 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,500 g ché phẩm.

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

Nộỉ độc tố vi khuẩn
Phải ít hơn 0,50 EU/mg (Phụ lục 13.2), nếu chế phẩm 
được dùng để pha chế thuốc tiêm mà không áp dụng các 
biện pháp thích hợp để loại bỏ nội độc tố vi khuẩn.

Định lưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3). Điều kiện sắc ký 
như mô tả trong phân Tạp chất liên quan.
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Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu
(0 ,(3 ).
Tính hàm lượng cùa C18H35CIN20 6S và C17H33C1N20 6S 
trong chế phẩm dựa vào diện tích pic của lincomycin và 
lincomycin B thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử, 
diện tích pic lincomycin trong dung dịch đôi chiếu ( 1) khi 
tính hàm lượng của lincomycin và diện tích pic lĩncomycin 
trong dung dịch đối chiếu (3) khi tính hàm lượng của ị 
lincomycin B; hàm lượng lincomycin trong lincomycin ■ 
hyđroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bỉ kín và nhiệt độ không quá 30 °c. Neu chế 
phẩm là vô khuẩn, bảo quàn trong bao bì vô khuẩn, đảm 
bào và kín.

Nhãn
Phải ghi rõ nếu chế phẩm không có nội độc tố vi khuẩn 
hay vô khuẩn.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Chế phẩm
Thuổc nang, thuốc tiêm.

NANG LINCOMYCIN 
Capsulae Lỉncomycini

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

Hàm lượng lincomycin, C18H34N20 6S, từ 90,0 % đến :
105,0 % so với lượng ghi trên nhân. Ị

Định tính
A. Chiết một lượng bột thuốc trong nang tương ứng với : 
0,2 g lincomycin hydroclorid bằng 5 ml hồn hợp cỉoro/orm 'l 
- methanoì (4 : 1), lọc và bốc hơi dịch lọc cho đến khi thu 
dược cắn dạng dầu. Hòa tan cắn trong 1 ml nước rồi thêm 
aceton (TT) cho tới khi bắt đầu xuất hiện tủa, thêm tiêp 
20 ml aceton (TT) nữa. Lọc lấy tủa. Rửa tủa hai lần, mỗi 
làn với 10 ml acelon (77). Hòa tan tủa trong một lượng nhỏ g 
hỗn hợp cỉoroỷorm - methanoỉ (4 :1)  rồi bốc hơi đến khô. ) 
Sây căn thu được ở 60 °c  dưới áp suất không quá 2 kPa 7 
trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của can :Ị 
thu được phải phù hợp với phổ đổi chiếu của lincomycin ' ị 
hydroclorid.
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch Ị
thử phải cho pic chính cỏ thời gian lưu tương ứng với thời ị 
gian lưu của pic lincomycin hydroclorid trên sắc ký đồ của Ị; 
dung dịch chuẩn. Ị

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch thử v ị 
thu được, diện tích của pic lincomycin B (được xác định ;
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là pic có thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic 
được rưa giải ngay trước pic lincomycin trong sắc ký đồ của 
dung địch chuẩn) không được lớn hơn 5 % tông diện tích 
cua pic Uncomycin B và pic lincomycin.

Nước
Không quá 7,0 %f(Phụ lục 10.3).
Lẩy 0,3 g bột thuôc.

Định lượng
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm p ỉĩ 6,0 - acetonìtriỉ - methanoỉ 
(780 : 150: 150). Có thể điều chỉnh tỷ lệ dung môi nếu cân. 
Dung dịch đệm pH 6,0: Thêm 13,5 ml acid phosphoric 
(TT) vào 1000 ml nưởc rôi điêu chinh đến pH 6,0 băng 
amoniac (TT).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lìncomycin hydroclorid 
chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 1,2 mg/ml trong pha 
động. Có thể lắc siêu ầm nếu cần để dễ hòa tan.
Dung dịch thử: Cân 20 nang, tính khổi lượng trung binh 
của bột thuốc trong nang, trộn đều và nghiền mịn nếu 
cần. Cân chính xác một lượng bột thuốc tương ứng với 
khoảng 50 mg lincomyein cho vào một bỉnh định mức 
50 ml. Thêm khoảng 40 ml pha động, lắc kỹ trong 10 min 
với sự trợ giúp của siêu âm nếu cần. Thêm pha động đến 
định mức, trộn đều và lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm hoặc 10 jum) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 46 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 210 nm.
Tôc độ dòng: 1 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp cùa hệ thống: Tiển hành sắc ký với 
dung dịch chuẩn, hệ số đối xứng thu được từ pic chỉnh 
lincomycin không lớn hơn 1,3; hiệu lực cột xác định trên 
pic chính lincomycin không ít hơn 4 000 đĩa lý thuyết; độ 
lệch chuẩn tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lần 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng lincomycin, C18H34N20 6S, trong nang 
dựa vào diện tích pic lincomycin thu được từ sắc ký 
đô của dung dịch chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng 
C18H34N20 6S trong lineomycin hydrocloriđ chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, để ở nhiệt độ không quả 30 °c, tránh ánh 
sáng trực tiếp.

Loại thuốc
Kháng sinh.

Hàm lượng thường dùng
250 mg, 500 mg (tính theo tincomycin).
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THUỐC TIÊM LINCOMYCIN 
Iỉỳectỉo Lincomycini

Là dung dịch vô khuẩn của lĩncomyđn hydroclorid trong 
nước đe pha thuốc tiêm, Chế phẩm có thể chửa các chất 
ổn định.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
‘Thuốc tiêm, thuôc tiêm truyên” (Phụ lục 1.19) và các yêu 
cẩu sau:

Hàm lượng của Hĩầcomycín, C18H34N20 6S, từ 92,5 % 
đến 107,5 % so với lượng ghi trên nhãn.

Tính chất
Dung dịch trong, không màu hoặc gần như không màu. 

Định tính
A. Thêm aceton (77) vào một thể tích chế phẩm có chửa 
khoảng 0,2 ệ lincomycin hydroclorid đến khi xuất hiện 
tùa, thêm tiêp 20 ml aceton (77). Lọc lây tủa, rửa tủa 
2 lần mỗi lần với 10 ml aceton (77). Hòa tan tủa trong một 
lượng tối thiểu hỗn hợp cỉoroỊorm - methanoỉ (4 : 1). Làm 
bay hơi dung môi đến khô và sấy cắn ở 60 °c dưới áp suất 
không quá 2 kPa trong 4 h. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ 
lục 4.2) của căn thu được phải phù hợp với phô đôi chiêu 
của lincomycin hydroclorid,
B. Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ của dung dịch 
thừ phải cho pic chính có thời gian lưu tương ứng với thời 
gian lưu của pic chính lincomycin hydroclorid trên sắc kỷ 
đô của dung dịch chuân.

pH
Từ 3,0 đến 5,5 (Phụ lục 6.2).

Lincomycin B
Trong phần Định lượng, trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử, 
diện tích của pic lincomycin B (đưựe xác định là pic cỏ 
thời gian lưu tương ứng với thời gian lưu của pic được rửa 
giải ngaỵ trước pic lìncomycin trong sắc ký đồ của dung 
dịch chuân) không được lớn hơn 5 % tông diện tích của pic 
líncomycin B và pĩc ỉincomycin.

Nội độc tố vi khuẩn (Phụ lục 13.2).
Pha loãng thuốc tiêm nếu cần với nước BET để thu được 
dung địch có chứa 10 mg lincomycin trong 1 ml (dung 
dịch A). Nông độ giới hạn nội độc tô của dung dịch A là
5,0 IU/ml. Giá trị độ pha loãng tôi đa của dung dịch A được 
tính tử độ nhạy cùa thuốc thử lysat dùng trong phép thử.

Định lượng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Dung dịch đệm pH 6,0 - acetonitrỉỉ - methanoỉ 
(780 : 150 : 150). Có thể điều chinh tỷ lệ dung môi nếu cần. 
Dung dịch đệm pH 6,0. Thêm 13,5 ml acid phosphoric 
(77) vào 1000 ml nước rồi điều chinh đển pH 6,0 bằng 
amoniac (77).
Dung dịch chuẩn: Dung dịch lincomycin hydroclorid 
chuẩn có nồng độ chính xác khoảng 1,2 mg/ml trong pha 
động. Có thể lắc siêu âm nếu cần đế dễ hòa tan.

THUỐC TIÊM L1NCOMYCIN
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Dung dịch thừ: Lấy chính xác một thể tích thuốc tiêm 
tương đương với khoảng 500 mg lincomycin cho vào bình 
định mức 50 ml, pha loãng với pha động đến định mức. 
Lây chính xác 5,0 ml dung dịch thu được pha loãng với 
pha động thành 50,0 ml.
Điêu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm hoặc 10 pm) (Lichrosorb RP8 là thích hợp).
Nhiệt độ cột: 46 °c.
Detector quang phổ tử ngoại dặt ở bước sóng 210 nm.
Tốc độ dòng: 1 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 ịil.
Cách tiến hành:
Kiêm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sẳc 
ký với dung dịch chuẩn, hộ số đổi xứng thu được từ pic 
chính lincomycin không lớn hơn 1,3; hiệu lực cột xác định 
trên pic chính lincomycin không ít hơn 4000 đĩa lý thuyết; 
độ lệch chuẩn tương đối của các diện tích đáp ứng từ 6 lẩn 
tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc kỷ lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượne lincomycin, CiSH34N20 6S, trong che 
phẩm dựa vào diện tích pic lincomycin thu được từ sắc 
ký đồ của dung dịch chuẩn, dung dịch thừ và hàm lượng 
C18H34N20 6S trong lincomycin hyđroclorid chuẩn.

Bảo quản
Thuốc ticm lincomycin phải được bảo quản ở nơi khô mát, 
nhiệt độ không quá 30 °c, tránh ánh sáng.

Dạng thuốc
Kháng sinh.

Hàm Iưựng thường dùng
300 mg/2 ml; 600 mg/2 ml (tính theo lincomycin).

LOPERAMĨD HYDROCLORID

LOPERAMID HYDROCLORID
Loperamidi hydrochloridum

C29H33C1N20 2.HC1 p.t.l: 513,5

Loperamid hydroclorid là 4-[4-(4-clorophenyI)-4- 
hydroxypiperidin-l-yl]-A r,Ar-dim ethyl-2 ,2“diphenyl 
butanamid hydroclorid, phải chứa từ 99,0 % đến 101,0 % 
C29H33C1N20 2.HC1, tỉnh theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột trắng hoặc gần như trắng, đa hình. Khó tan trong nước 
dề tan trong methanol và ethanol 96 %.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

Định tính
Phô hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của loperamid 
hydroclorid chuẩn.
Nèu phô đo được của chế phẩm và chuẩn khác nhau thì 
hòa tan riêng biệt chế phẩm và chất chuẩn trong một lượng 
tối thiêu methylen cỉorid (ĨT), bốc hơi các dung dịch tới 
khô, ghi phổ mới cùa các cấn thu được.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA \ Dung dịch tetrabutỵỉamonihydrosuỉfat ỉ ,7 %. 
Pha động B: Acetưnitriỉ (TT).
Dung dịch thử: Hòa tan 0,10 g chế phẩm trong methanol 
(TT) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng dung môi. 
Dưng dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 10,0 mg loperamid 
hydroclorid chuân để kiểm tra tính phù họp cùa hệ thống 
trong methanoỉ (TT) và pha loãng thành 1,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đoi chiếu (2)\ Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 20,0 mi bằng methanol (77). Pha loãng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 25,0 ml bàng methanol (77).
Điểu kiện sắc kỳ>:
Cột kích thước (10 cm X 4,6 trnn) được nhồi pha tĩnh base- 
deactivatedoctadecylsUyl siỉicageỉ dùng cho sắc ký’ (3 |um). 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đật ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách liến hành:
Tiến hành sắc kỷ theo chương trình dung môi như sau:

Thời gian
(min) 
0 - 15 
15 - 17

Pha động A
(% tt/tt) 
90 — 30 

30

Pha động B
(% tt/tt)
10 — 70 

70_
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ của ; Ị 
dưng dịch đối chiếu (1):
Tỳ số đinh - hõm (Hp/rHv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là l ị  
chiều cao đinh pic tạp chất G so với đườn^ nền và Hv là ứ 
chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất G và pic tạp ;:>Ị 
chất H so với đường nền. 4j
Tỷ số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhất là 1,5; trong đó Hp là 7 
chiều cao đình pic tạp chất E so với đường nền vả Hv là ỉ 
chiều cao cùa đảy hõm phân tách pic tạp chât E và pic tạp ị 
chất A so với đường nền. / 5
Sắc ký đồ thu được phải phù hợp với sắc ký đồ cung câp ị 
kèm theo loperamiđ hydroclorid chuẩn để kiểm tra tính | ị ị  
phù họp của hệ thống. § I
Giới hạn: Ịỉ
Hệ số hiệu chỉnh: Để tính hàm lượng nhân diện tích pic l  ị 
của tạp chất A với 1,3; tạp chất D với 1,7. ' '7  Ị
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Tap chất A, B, c, D, E, F, G, H: Với mỗi tạp chất, diện tích 
pic đã hiệu chinh, nếu cần, không được lớn hơn diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ của dung địch đối chiếu (2) (0,2 %). 
Cac tap chất khác: Với mồi tạp chất, diện tích pic không 
đươc lơn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của 
dune dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tồng diện tích pic cùa tất cà các tạp chât không được lớn 
hơn 1 5 lần diện tích pic chính trên sắc kỷ đồ của dung 
địch đoi chiếu (2) (0,3 %).
Bò qua những pic có diện tích nhỏ hơn 0,25 lẩn diện tích pic 
chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,05 %). 
Ghi chú:
Tạp chất A: 4-[4-(4’-clorobiphenỵl-4-yl)-4-hydroxypiperiđin-l- 
yl]-;V,/V-dimethyl-2,2-dìphenylbutanamid.
Tạp chất B: 4-(4-clorophenyl)-l,l-bis[4-(dimethylamino)-4- 
0X0-3,3-diphenylbutyl]-4-hydroxvpiperidinium.
Tạp chất C: 4-(4-clorophenyl)piperidin-4-ol.
Tạp chất D: 4-(4-hydroxy^t-phenylpiperidin-l-yl)-V,ÀLdimethy1- 
2,2-diphenylbutanamid.
Tạp chẩt E: 4-(4-clorophenyl)-l-[4-[4-(4-clorophcnyI)-4-hydroxy- 
piperidin-1 -yl]-2,2-diphenylbutanoyl]piperiđin-4-ol.
Tạp chất F: 4-|><mj-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-l-oxidopiperidin 
-l-yl]-iV,A|,-dimethyI-2,2-diphenylbutanamid (loperamid oxid). 
Tạp chất G: 4-[cữ-4-(4-clorophenyl)-4-hydroxy-l-oxidopiperidin 
-l-yl]-V,A'-dimethyl-2.2-diphcnylbutanamid.
Tạp chất H: 4-[4-(4-cỉorophcnyl)-3,6-dihydropyridin-I (2í/)-yl]- 
iV,iV-dimethyl-2,2-diphcnvlbutanamiđ.

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

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

Định lưọiìg
Hòa tan 0,400 g chế phẩm trong 50 ml ethanoỉ 96 % (77), 
thêm 5,0 mi dung dịch acid hydmcỉorỉc 0,01 N (CĐ). 
Chuẩn độ bàng dung dịch na trí hydroxyd 0,1 N (CĐ). Xác 
định điém kểt thúc bang phương pháp chuẩn độ đo điện 
thê (Phụ lục 10.2). Đọc thc tích dung dịch natri hydroxyd 
0,1 N  (CĐ) thêm vào giữa hai điểm uốn.
1 ml dung dịch natri hyứroxyd 0,1 N  (CD) tương đương 
với 51,35 mg C29H34CLN2CL.

Bảo quản
Tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Chổng ỉa chảy.

Chế phẩm
Thuôc nang, viên ncn.
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NANG LOPERAMID 
Capsuỉae Loperamidi

Là nang cứng chứa loperamid hydrocloríd.
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 loperamid hydroclorid, C29H33CIN2O2-HCI, 
từ 90,0 % đến 110,0% so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Trong phần Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sắc kỷ đồ của dung dịch thừ phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic chính loperamid hydroclorid trên sắc kỷ đồ của 
dung dịch chuẩn.
B. Phương pháp sấc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siìica gel GF,54.
Dung môi khai triển: Cỉoro/orm - methanoỉ - acid/ormic 
(85 : 10:5).
Dung dịch thử: Lắc một lượng bột thuốc có chứa khoảng 
10 mg loperamid hydroclorid với 10 ml meíhanoỉ (TT) 
trong 5 min và lọc.
Dung dịch đoi chiếu: Chứa loperamid hydroclorid chuẩn 
với nồng độ khoảng 10 mg/ml pha trong methanoỉ (77). 
Cách tiến hành: Chấm 10 pl dung dịch thừ và 1 Ịil dung 
dịch chuẩn lên bản mỏng. Sau khi triển khai sẳc ký, để khô 
bàn mòng ngoài không khí, sau đó cho vào bình hơi iod 
đến khi hiện vết và quan sát. vét chính trên sắc ký đo cùa 
dung dịch thử phải có cùng vị trí với vết trên sắc ký đồ của 
dung dịch đối chiểu.

Độ hòa tan (Phụ lục 11.4)
Thiết bị: Kiểu giỏ quay.
Môi trường hòa tan: 500 ml dung dịch đệm acetat pH 4,7. 
Cách pha dung dịch đệm acetat pH 4,7: Thêm 200 ml dung 
dịch acidacetic ỉ M  (TT) vào 600 mỉ nước, điều chỉnh đến 
pH 4,70 ± 0,05 bằng dung dịch natrí hydroxyd ỉ M  (77), 
pha loãng tới 1000 ml bằng nước.
Tốc độ quay: 100 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiên hành: Xác định băng phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 5.3).
Pha động, điêu kiện sắc ký và cách tiến hành thực hiện 
theo chỉ dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đẩu.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch loperamid hydroclorid chuẩn 
có nồng độ tương đương dung dịch thử, pha trong môi 
trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hom 80 % (Q) lượng loperamid 
hydroclorid, C29H33CIN2CL.HCI, so với lượng ghi trên nhãn 
được hòa tan trong 30 min.

Độ đồng đều hàm Iưọnng
Phải đáp ứng yêu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm lượng 
(Phụ lục 11.2).
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579



Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 53),
Pha động, dung dịch chuẩn và điều kiện sắc Ấý theo cbi 
dẫn trong phần Định lượng.
Dung dịch thử: Cho lượng íhuổe trong 1 nang vào bỉnh 
định mức 10 ml, thêm 3,5 ml dung dịch acid hydrocỉorỉc 
0,5 M  (77), lắc siêu âm 15 min. Thêm 3,5 ml acetonitriỉ 
(TT) rồi lắc siêu âm thêm 15 min nữa. Sau đó thêm hỗn 
hợp đồng thể tích acetonitrtil (TT) và dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,5 M (TT) đến định mức, trộn đều và lọc, Lấy 
chính xác 5,0 ml dịch lọc, pha loãng bằng hồn hợp đồng 
thể tích acetonitriỉ (TT) và nước tới thể tích 100,0 mi, trộn 
đều và lọc.

Định lưọtìg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 53).
Pha động: Lấy 500 ml acetoniirỉỉ ịTT) pha loãng thành 
1000 ml bằng nước, thêm 20 giọt acìdphosphoríc (77), lẳc 
đều. Điểu chỉnh néu cần.
Dung dịch (hử: Cân 20 nang, tính khối lượng trung bình 
của bột thuốc trong nang, nghiền thành bột mịn. Cân chính 
xác một lượng bột chế phẩm tương ửng với khoảng 20 mg 
loperatnid hydroclorid vào bình định mức 100 ml, thcm 
35 ml dung dịch acid hydrocỉoric 0,5 M  (77), lắc sicu âm 
15 min. Thêm 35 ml acetonitriỉ (77) và lắc siêu âm thêm 
15 min nữa. Sau đó pha loãng bằng hỗn hợp đồng thể tích 
acetonitriỉ và dung dịch acid hydrocỉorỉc 0,5 M (TT) đến 
định mức. Trộn đều và lọc. Lấy chính xác 5,0 ml dịch lọc 
pha loãng bằng hồn hợp đồng thể tích acetoniiriỉ (TT) và 
nước thành 100,0 ml, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoang 50 mg loperamìđ 
hyđrocloriđ chuẩn, hòa tan trong hỗn hợp đồng thể tích 
acetonìtril (TT) và dung dịch acid hydrocloric 0,5 M (TT) 
vừa đù 250 ml. Pha loãng 5,0 ml dung dịch này thành
100,0 ml bằng hỗn hợp đồng thể tích ữceiữìùỉriì (TT) và 
nước, trộn đều (dung địch có nồng độ chính xác khoáng 
10 pg/ml).
Điểu kiện sắc k}>:
Cột kích thước (25 cm *• 4 mm) được nhồi pha tĩnh niírỉỉ 
siỉica geỉ dùng cho sắc k}> (10 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 220 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 50 gỉ.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của 
cột phải không nhỏ hơn 1900; hệ số dung lượng không 
nhỏ hơn 3,5 và độ lệch chuẩn tương đối cùa diện tích pic 
loperamid hydroclorid trong 6 lần tiêm lặp lại không được 
lớn hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký iần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng loperamiđ hydroclorid, C29H33CIN2O0.HCI, 
trong một nang dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của của dung dịch chuân, dung dịch thử và hàm lượng 
C29H33C1N202.HC1 trong loperamid hydroclorid chuẩn.
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Bảo quản
Trong đo đựne kín, ờ nhiệt độ không quá 30 °c.

Loại thuốc
Thuốc trị tiêu chảy.

Hàm lượng thường dùng
2 mg (tính theo loperamid hydrođoriđ).

VIÊN NÉN LOPERAMID 
Tabeỉỉae Loperamidi

Là viên nén chửa loperamỉd hydroclorid.
Chế phẩm phải đáp ứng các yêu cầu trong chuyên luận 
“Thuốc viên nén” (Phụ lục 1.20) vả các yêu cầu sau đây:

Hàm ĩưựng loperamid hydroclorid, C29H33C1N202.HC1, 
từ 90.0 % đến 110,0% so với lượng ghi trên nhãn.

Đỉnh tính
A. Trong phẩn Định lượng, thời gian lưu của pic chính trên 
sẳc ký đồ của dung dịch thử phải tương ứng với thời gian 
lưu của pic loperamid hydroclorid trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuân,
B. Lẩy một lượng bột viên tương ứng khoảng 10 mg 
lopcramid hydroclorid cho vào ổng nghiệm, thêm 20 ml 
isopropanoỉ (77). Lắc trong 1 min. Đề lắng, lấy 9,0 ml dung 
dịch phía trên, thêm 1,0 ml dung dịch acidhydrocỉoric ữ, ỉ  M 
(77), trộn đều. Đo phổ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của dung dịch 
này trong khoảng bước sóng 250 nm đến 300 nm, phổ hấp 
thụ tử ngoại phải có cực đại và cực tiểu giổng như phổ hấp 
thụ tử ngoại của dung dịch loperamid hydrocloriđ chuẩn 
được tiến hành tương tư.

Độ hòa tan (Phụ lục 1 ỉ .4).
Môi tncờng hòa tan: 900 ml dung dịch acid hydrocỉoric 
0,0 ỉ M  (77),
Thiết bị: Kiểu cánh khuấy.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành: Xác định bằng phương pháp sắc ký lỏng 
(Phụ lục 53).
Pha dộng và điều kiện sắc kỷ thực hiện theo chi dẫn trong 
phần Định lượng.
Thể tích tiêm: 50 pl.
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan qui định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc, bỏ dịch lọc đầu.
Tiển hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch loperamid 
hydroclorid chuẩn có nồng độ tương tự như dung dịch thử, 
pha trong môi trường hòa tan.
Yêu cầu: Không được ít hơn 80 % (Q) lưựng loperamiđ 
hydrocioriđ, C29H33C1N20 2.PIC1, so với lượng ghi trêu 
nhãn được hòa tan trong 30 min.
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DƯỢC điện việt  nam  V 

£>ộ đồng đều hàm lưựng
phài đáp ứng yêu cầu về phép thử Độ đồng đều hàm hrợne 
(phụ lục 11.2).
phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). 
pha động, dung dịch chuẩn và điếu kiện sắc ký và cách 
tiến hành thực hiện theo chi dẫn trong phần Định lượng. 
Dung dịch thừ: Cho 1 viên thuốc vào bình định mức 
?00 ml, thêm 4 ml dung dịch acidphosphoric 5 % (TT) và 
20 ml melhanol (77), lấc cho tan rồi thêm nước đến định 
núrc, trộn đêu, lọc.

LOP1NAVIR

Đính lượng
phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitrỉỉ - dung dịch đệm (45 : 55). Có the 
điều chình tỷ lệ nếu cẩn.
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,0 g trỉethyỉamin hydrocỉorỉd 
(77) và 1 ml acidphosphoric (TT) trong 550 ml nước. 
Dung dịch thử: Cân 20 vicn, tính khôi lượng trung bình của 
viên, nghiền thành bột mịn. Cân chính xác một lượng bột 
viên tương ứng với khoảng 8 mg loperamid hydroclorid 
vào bình định mức 1000 mi, thêm 20 ml dung dịch acỉd 
phosphoric 5 % (TT) và 100 ml methanol (77), lắc siêu âm 
trong 30 min. Pha loãng bằng nước vừa đủ thể tích.
Dung dịch chuẩn: Cân chính xác khoảng 50 mg loperamid 
hydroclorid chuân hòa tan trong nước vừa đù 250,0 ml. 
Lấy chính xác 10,0 ml dung dịch này cho vào bình định 
mức 250 ml, thêm 5 ml dung dịch acid phosphoric 5 % 
(77), 25 ml methanol (TT) và thcm nước đến định mức, 
trộn đều.
Điêu kiện sắc ký:
Cột kích thước (8 crn X 4 min) được nhồi pha tĩnh B (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại, đặt ở bước sóng 214 nm.
Tốc độ đòng: 2,0 ml/min.
Thề tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, hộ số đối xứng của 
pic loperamid hydroclorid phải không lớn hơn 2,0 và độ 
lệch chuân tương đối của diện tích pic thu được trên sắc ký 
đô của 6 lân tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tính hàm lượng loperamìd hydroclorid, C19H33CIN2O2.HCI, 
trong một viên dựa vào diện tích pic trên sắc ký đồ của dung 
dịch chuẩn, dưng dịch thừ và hàm lượng C29H33CIN2O2.HCI 
trong loperamid hydroclorid chuẩn.

Bảo quản
Trong đô đựng kín, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 
30 °C.

Loại thuốc
Thuốc trị tiêu chảy.

Hàm lượng thường dùng
2 mg, tỉnh theo loperamid hydroclorid.

C37H48N40 5 p.t.l: 629

Lopinavừ là (2.S)-ýV-[(15',35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyI 
phenoxy)acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpentyl]-3- 
methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2//)-yl]butanamiđ, 
phải chứa từ 98,0 % đển 102,0 % C37H48N405, tính theo 
chế phẩm khan.

Tính chất
Bột màu trắng hoặc trắng ngà, hút ẩm nhẹ. Đa hình.
Thực tế không tan trong nước, rất dẽ tan trong methanol 
và methylen clorid.

Định tỉnh
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm 
phải phù hợp với phô hấp thụ hồng ngoại của lopinavir 
chuẩn. Neu phô cùa chế phẩm ờ trạng thái rắn khác với 
phổ của chất chuẩn, hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong methanoỉ (77), bốc hơi đến cắn và ghi phổ của cắn 
mới thu được.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Góc quay cực riêng. 

Góc quay cực riêng
Từ -27,0° đến -22,0°, tính theo chế phẩm khan (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,200 g chế phầm trong methanol (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất liên quan
A. Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Acetonitril (77)) - dung dịch đệm phosphat 
(45 : 55).
Pha động B: AcetonitriỊ (77/) * dung dịch đệm phosphat
(75:25)7
Dung dịch đệmphosphat: Hòa tan 0,9 g dikaỉi hydrophosphat 
(77) và 2,7 g kaỉi dỉhydrophosphat (77) trong 900 ml 
nước, điều chỉnh đến pH 6,0 bàng acid phosphoric (77), 
và pha loăng thành 1000 ml bang nước.
Dung môi pha mẫu: Hỗn hợp đồne thể tích cùa acetonitriỉ 
(TT)) và nước.
Dung dịch thử (ỉ): Hòa tan 50,0 mg chế phẩm trong dung môi 
pha mẫu và pha loãng thành 100,0 ml với cùng dung môi. 
Dung dịch thử (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử (1) 
thành 100,0 ml bàng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Hòa tan 50,0 mg lopinavir chuân



trong dung mỏi pha mầu và pha ỉoãng thành 100,0 ml với 
cùng dung môi. Pha loăng 5,0 ml dung dịch thu được thành
100,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đoi chiểu (2): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thừ 
(2) thành 250,0 ml bằng dung môi pha mẫu.
Dung dịch đôi chiếu (3): Hòa tan 2,5 mg lopinavir chuẩn 
dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký (chứa các 
tạp chất A, B, c, F, G, ỉ, N, Q, R, s và T) trong dung môi pha 
mẫu và pha loãng thành 5,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đối chiếu (4): Hòa tan 2,5 mg lopinavir chuẩn 
dùng để định tính pic (chửa tạp chất D và tạp chất O) trong 
dung môi pha mẫu và pha loăng thành 5,0 ml với cùng 
dung môi.
Điểu kiện sắc ký:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecylsiỉyỉ sìỉica geỉ dùng cho sắc kỷ (4 pm).
Nhiệt độ cột: 50 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 215 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

LOPĨNAVĨR

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -60 100 0
60-61 100->0 0 -> 100
61 -81 0 100

Tiến hành sắc ký với dung dịch thử (1), dung dịch đối 
chiếu (2), (3), (4).
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lopinavir chuẩn dùng đổ kiểm tra tính phù hợp của hộ 
thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) đe xác định 
pic của tạp chẩt A, B, c, F, G, I và N. Sừ dụng sắc ký đồ 
cung cấp kèm theo lopinavir chuẩn dùng đê định tính pic 
và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (4) đe xác định pic 
cùa tạp chất D.
Thời gian lưu tương đối của các pic tạp chất so với pic 
lopinavir (thời gian lưu khoảng 37 min) như sau: Tạp chất 
A khoảng 0,03; tạp chất B khoảng 0,07; tạp chất c  khoảng 
0,10; tạp chất D khoảng 0,13; tạp chất F khoảng 0,59; 
tạp chất G khoảng 0,62; tạp chất I khoảng 1,1; tạp chất N 
khoảng 1,4.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic 
tạp chất F và tạp chất G ít nhất là 1,5.
Giới hạn:
Để tính hàm lượng phàn trăm của các tạp chất, dựa vào 
diện tích pic, nong độ lopinavir của dung dịch đối chiếu 
(2) và nhân diện tích của pic tạp chất trẽn sắc ký đồ cùa 
dung dịch thử (1) với hệ sô hiệu chình tương ứng sau: Tạp 
chất A: 1,6; tạp chất B: 1,3; tạp chất C: 1,5; tạp chất D: 1,3. 
Tạp chât B, I: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,2 %. 
Tạp chất A, c, D, F, G: Với mồi tạp chất, không được 
quá 0,15%.

1
Tạp chẩt khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %,
Bỏ qua các tạp chất được rừa giải ra sau tạp chất N và các 
tạp chất có hàm lượng nhò hơn 0,05 %.
B. Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3) như mô tả trong 
mục A với các thay đổi như sau:
Pha động: Pha động A - phơ động B (30 : 70).
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 8,5 lần thời gian lưu 
của lopinavir.
Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lopinavir chuẩn dùng để kicm tra tính phù họp của 
hệ thống và sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (3) để xác 
định pic của tạp chất Q, R, s và T. Sừ dụng sắc ký đồ cung 
cấp kèm theo lopinavir chuẩn dùng để định tính pic và sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (4) để xác định pic cùa tạp 
chất o .
Thời gian lưu tưcmg đối của các pic tạp chất so với pic 
lopìnavir (thời gian lưu khoảng 6 min) như sau: Tạp chất 
N khoảng 1,4; tạp chất o  khoảng 1,5; tạp chất Q khoảng 
4,4; tạp chất R khoảng 6,0; tạp chất s khoảng 7,1; tạp chất 
T khoảng 8,5.
Kiểm tra tính phù hợp cùa hệ thong: Trên sắc ký đồ thu 
được từ dung dịch đối chiếu (3), độ phân giải giữa hai pic 
tạp chất s và tạp chất T ít nhất là 3,0.
Tiển hành sắc ký lần lượt với mẫu trắng, dung dịch đối 
chiếu (2) và dung dịch thừ (1).
Để tính hàm lượng phần trăm của các tạp chất, dựa vào 
diện tích pic, nồng độ lopinavir của dung dịch đối chiếu 
(2) và nhân diện tích của pic tạp chất trên sắc ký đồ của 
dung dịch thừ (1) với hộ số hiệu chinh tương ứng sau: Tạp 
chất O: 1,3; tạp chất Ọ: 0,7.
Giới hạn:
Tạp chất o , Ọ, R, T: Với mỗi tạp chất, không được quá 
0,15%.
Tạp chất khác: Với mỗi tạp chất, không được quá 0,10 %.
Đỏ qua các tạp chất rửa giải trước tạp chất N, tạp chất N 
và các tạp chẩt có hàm lượng nhỏ hơn 0,05 %.
Tồng các tạp chất rửa giải ra trước tạp chất N bao gồm cả 
tạp chất N trong phép thử ờ mục A và các tạp chất rửa giải 
ra sau tạp chất N trong phép thử ờ mục B không được quá 
0,7 %.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2.S)-Ar-Ị(15',35,45)-l-benzyl-4-amino-3-hydroxy-5- 
phenylpenty]]-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)-yll 
butanamid.
Tạp chẩt B: (25)-ArT(15,35,45)-l-benzyl-4-(formylamino)“
3-hydroxy-5-phenylpcntyl)-3-methyl-2-[2-oxotetrahydropyrimidin- 
1 (2//)-yỉ]butanamiđ.
Tạp chất C: (2i?)-.V-[(lS,25,45>l-benzyl-2-hydroxy-4-[[(25)-3- 
methỵl-2-[2-oxotetrahyđropyrimidin-l(2//)-yl]butanoyl]amino]-5- 
phenylpentyl]-3-methy[-2-[2- oxotetrahYdropyrimidin-1 (27/)-ylJ 
butanamid.
Tạp chất D: (ltf,3/0-l-[(l/?)-l-[[2-(2,6-dimethyỉphenoxy) 
acety l]am ino]-2-phenylcthy!]-3-[[(2 /?)-3-m cthy]-2-[2-

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

582



oxotetrahydropyrimidin-1 (2/f)-yl]butanoyI]amino]-4-phenyl 
butyl hydro sulfat.
Tạp chất E: A-[( 15,25,-45)-4-amino-l-benzyl-2-hydroxy-5-phenyl- 
pentyl]*2-(2,6- dimethylphenoxy)acctamid.
Tạp chất F: Ar-[(15,25,45>l-benzyl-4-(formylamino)-2-hydroxy-5- 
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.
Tạp chất G: A-[(15,25,45)-(4-acetylamino)-l-benzyl-2-hydroxy-5- 
phenylpentyl]-2-(2,6- dimethylphenoxy)acetamid.
Tạp chất H: A-[(15)-l-[(45,65)-4-benzyI-2-oxo-l,3-oxazinan-6- 
yl]-2-phenylethyl]-2-(2,6- dìmethylphcnoxy)acetamìd.
Tạp chất I: (25)-A-[( ỉ 5,25,45)- l-benzyí-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy)acetyỉ]amino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
7.[2-oxotetrahydropyrimidin-I(2//)' yl]butanamid.
Tạp chất J: (25)-AA[( 15,35,45)-l-benzyI-4-[[2-(2,4-dimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2-[2-oxotetrahydropyrímídin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất K: (2tf)-Ar-[( 15,35,45)-1-benzyI-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2H)- yl]butanamid.
Tạp chất L: N,hr -(Z)-ethen-1,2-diylbis[2-(2,6-dimethylphenoxy) 
acetamid].
Tạp chất M: (25)-AT-[(]./?,3/?,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phcnoxy)acetyl]amino]-3“ hydroxy-5-phenylpcntyl]-3-methyỊ- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất N: (25)-Af-[(15,3/?,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-diĩnethyl- 
phcnoxy)acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl-
2- [2-oxotetrahydropyrimidin-l(2//)- yl]butanamid.
Tạp chất O: (15,35)-l-[(15)-l-[[2-(2,ó-dimethylphenoxy)acetyỉ] 
amino]-2-phenylcthyl]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra- 
hydropyrimidin-l(2//)-yl]butanoyl]amino]-4-phenylbutyl (25)-
3- methyI-2-[2-oxotetrahydropyrimidin-1 (2//)-yl]butanoat.
Tạp chất P: (25)-A-[(l/?,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetyl]amino]-3- hydroxy-5-phenylpentyl]-3-methyl- 
2-[2-oxotetrahydropyrimidin-l(2í/)- y!]butanamiđ.
Tạp chất Q: Ar-[( 15,25,45)-l-benzyỉ-4-[[2-(2,6-dimethylphenoxy) 
acetyl]amino]-2-hydroxy-5-phenylpentyl]-2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetamid.
Tạp chất R: (25>A'-[( 15,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-đimethyl- 
phenoxy)acetyl]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty]]-2-[3-[2- 
(2,6-dimethylphenoxy)acetyl]-2-oxotetrahydropyrimidin- 
l(2//)-yl]-3-methylbutanamid.
Tạp chất S: (15,35)-l-[(15)-l-[[2-(2,6-dimethylphenoxy)acetyl] 
araino]-2-phenylethy[]-3-[[(25)-3-methyl-2-[2-oxotetra- 
hydropyrimidin- 1 (2//)-yl]butanoyl]amino)-4-phenyl-bưtyl 
2-(2,6-dimethylphenoxv)acctat.
Tạp chất T: A'Af'-biaỊ(15,35,45)-l-benzyl-4-[[2-(2,6-dimethyl- 
phenoxy) acetyI]amino]-3-hydroxy-5-phenylpenty'l]ure.

Kim loại nặng
Không được quá 10 phần triệu (Phụ lục 9.4.8. phương pháp 8). 
Ưùng 0,25 g chế phẩm để thừ.
Ưung môi pha mầu: Nước - ethanoỉ 96 % (5 : 95)
Dùng 0,25 ml dung dịch chì mẫu Ỉ0 phần triệu Pb (TT) để 
chuân bị mẫu đổi chiếu.

DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Nước
Không được quá 4,4 % (Phụ lục 10.3).
Dùng 0,250 g chế phẩm.

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

Định lưọiìg
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Điều kiện sắc ký được mô tả ở trong mục A của phần Tạp 
chất liên quan với thay đồi như sau:
Phơ đọng: Pha động A.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dưng dịch thử (2) và dung dịch đối chiếu (1). 
Tiến hành sắc ký với thời gian sắc ký gấp 1,6 lần thời gian 
lưu cùa lopinavir.
Tính hàm lượng phần trăm lopinavir, C37H48N405, trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử (2), dung dịch đổi chiếu (1) vả hàm lượng 
của C37H4gN40 5 trong lopinavir chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Thuốc kháng HIV.

Chế phẩm
Phối hợp với ritonavir: Thuốc nang và dung dịch uống.

LORATADIN
Lorataứỉnum

0

LORATADIN

C22H23C1N20 2 p.t.ỉ: 382,9

Loratadin là ethyl 4-(8-cloro-5,ó-dihydro-ll//-benzo 
[5,6] cyclohepta [1,2-A] pyridin-ll-yliden) piperidin-1- 
earboxylat, phải chứa từ 98,5 % đến 101,5% C22H73CỈNi0 2, 
tính theo che phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng, có tính chất 
đa hình.
Thực tế không tan trong nước, dễ tan trong aceton và methanol. 

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

Nếu so sánh phổ có sự khác nhau thì hòa tan mẫu thử và 
mẫu đối chiểu riêng biệt trong aceton (TT), bay hơi đến 
khô và dùng cắn để đo phổ mới.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong methanoỉ (77) và pha loãng 
thành 20,0 ml với cùng dung môi. Dung dịch thu được 
phải trong (Phụ lục 9.2) và không có màu đậm hơn dung 
dịch màu đổi chiểu VN5 (Phụ lục 9.3, phương pháp 2).

Tạp chất H
Phương pháp sắc ký khí (Phụ lục 5.2).
Dung dịch chuẩn nội: Hòa tan 25,0 mg isoamyỉ bencoat 
(77) trong methyỉen cỉorỉd (TT) và pha loãng thành
100.0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung dịch 
này thành 50,0 ml với methylen cỉorid (77).
Dung dịch đổi chiếu (ỉ): Hòa tan 25,0 mg tạp chẩt H chuẩn 
của loratadin trong methyỉen cỉorid (TT) và pha loãng 
thành 100,0 ml với cùng dung môi. Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch này thành 50,0 ml với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch đối chiểu (2): Lấy 1,0 ml dung dịch đối chiếu 
( 1) thêm 1,0 ml của dung dịch chuẩn nội và pha loãng 
thành 5,0 ml với methyỉen cỉorid (77).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong methyỉen 
clorid (77), thêm 1,0 ml dung dịch đối chiêu (1) và
1.0 ml dung dịch chuẩn nội và pha loãng thành 5,0 ml với 
methyỉen clorid (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột silica nung chảy, chiều dài 25 m, đườne kính trong 
0,32 mm, pha tĩnh poỉy(dimethyl) siỉoxan (phim có độ dày 
0,52 Ị.im).
Khí mang: Khí heli dùng cho sác ký khí.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Tỷ lệ chia dòng: 1 : 30.
Nhiệt độ:

Cột

Buồng tiêm 
Detector

Thời gian (min)
0- 1 
1-23 

23-33

Nhiệt độ (°C)
80

80 300
300 
260 
300

Detector: lon hóa ngọn lừa.
Thể tích tiêm: 1,0 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung dịch thử và dung dịch đối chiếu (2). 
Thời gian lưu tương đối so với loratadin (thời gian lưu 
khoảng 32 min) của tạp chất H khoảng 0,33; của isoamyl 
benzoat khoảng 0,37.
Kiểm 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 
H và isoamyl benzoat tối thiểu là 2,0; tỷ số tín hiệu trên 
nhiễu không được nhỏ hơn 10 đối với pic tạp chất H.
Giới hạn: Tính tỳ lệ (R) cùa diện tích pic của tạp chất H so 
với diện tích pic của ĩsoamyl benzoat từ sắc đồ thu được

của dung dịch đổi chiếu (2); từ sắc đồ thu được với dung 
dịch thử, tính tỷ lệ diện tích pic của tạp chất H so với diện 
tích pic của isoamyl benzoat, tỷ lệ này không được lớn hơn 
hai lần giả trị R (0,1 %).

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Methanoỉ *• dung dịch kaỉì dihydrophosphat 
0,68 % được chinh pHđến 2,80 ± 0,05 bằng ơcidphosphorỉc - 
acetonitriỉ (30 : 35 : 40).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trone pha động 
và pha loãng thành 25,0 ml với pha động.
Dung dịch đối chiêu (ỉ): Hòa tan 5,0 mg tạp chất F chuẩn 
của loratadin ưong pha động và pha loãng thành 25,0 ml với 
pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch này thành 10,0 ml 
với pha động.
Dung dịch dối chiêu (2): Hòa tan 5,0 mg loratadin chuẩn 
dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ thống (cỏ chứa tạp 
chât A và E) trong pha động, thêm 0,5 ml dung địch đôi 
chiếu (1) và pha loãng thành 5,0 ml với pha động.
Dung dịch đổi chiếu (3): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100,0 ml với pha động. Pha loãng 1,0 ml dung dịch 
này thành 10,0 ml với pha động.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi end-capped 
octadecyỉsĩỉyỉ siỉicageỉ hình câu (5 pm) với hoạt độ silanol 
rất thấp.
Nhiệt độ cột: 40 °c.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Detector quang phổ tử ngoại ờ bước sóng 220 nm.
Thể tích tiêm: 20 jul 
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với dung địch thừ, dung dịch đối chiếu
(2) và dung dịch đổi chiểu (3), thời gian chạy sắc ký bằng 
5 lần thời gian lưu của loratadin.
Định tính các tạp chất: Sừ dụng sắc đồ đối chiếu đi kèm 
với loratadin chuẩn dùng để đánh giá tính phù hợp của hệ 
thống và sắc đồ thu được từ dung dịch đối chiếu (2) để xác
định các pic tạp chất A và E.
Thời gian lưu tương đối so với loratadin (thời gian lưu 
khoảng 12 min): của tạp chất D khoảng 0,2; tạp chất B 
khoảng 0,4; tạp chất F khoànẹ 0,9; tạp chất E khoảng 1,1; 
tạp chât A khoảng 2,4; tạp chât c  khoảng 2,7.
Tính phù hợp của hệ thông: Trên săc ký đô của dung dịch 
đối chiếu (2), tỷ số đỉnh-hõm Hp/Hv tối thiểu là 2,5 trong 
đó Hp là chiều cao so với đường nền của pic tạp chất E và 
Hv là chiều cao so với đường nền của đáy hòm tách pic tạp 
chất E và pic loratadin.
Giới hạn:
Hệ số hiệu chỉnh: Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic 
cùa các tạp chất sau với các hệ số hiệu chỉnh tương ứng: 
tạp chât A là 1,7; tạp chât E là 1,9; tạp chât F là 1,6;
Tạp chẩt F: Không quá hai lẩn diện tích pic chính trên sắc 
đồ của dung dịch đổi chiếu (3) (0,2 %);
Tạp chất A, B, c, D, E: Đối với mỗi tạp chất, không lớn 
hcm diện tích pic chính trên sắc đồ của dung dịch đối chiếu
(3) (0,1%);
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Tap chất chưa định danh: Đối với mồi tạp chất, không lớn 
hơn diện tích pic chính trên sắc dồ cùa dung dịch đổi chiếu 
(3) (0,1%);
Tồng lượng tạp chât: Không được quá 5 lân diện tích pic 
chinh trên sắc đồ cùa dung dịch đối chiếu (3) (0,5 %);
Bò qua các pic có diện tích nhỏ hơn 0,5 lân diện tích pic 
chỉnh trên sẩc đồ của dung dịch đối chiếu (3) (0,05 %). 
Ghi chủ;
Tạp chất A: Ethyl 4-[(l lẤS)-8-cloro-l 1-hydroxy-6,11-dihydro- 
5//-benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pyridin-1 l-yl]piperiđin-l- 
carboxylat.
Tạp chất F: Ethyl 4-[(llftS')-8-cloro-ll-fluoro-6,ll-di-hydro- 
5//-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-6]pyridin-11 -yl]piperiđin-1 - 
carboxylat.
Tạp chất B: 8-cÌoro-5,6-dihydro-ll//-benzo[5,6]cyclohepta[l,2-b] 
pyridin-ll-on.
Tạp chất C: Ethyl 4-(4,8-dicloro-5,6-dihydro-ll//-benzo- [5,6] 
cyclohepta [1,2-6] pyridin-11-yliden) piperidin-l-carboxylat. 
Tạp chất D: 8-chloro-ll-(piperidin-4-y]iden)-6,ll-đihydrQ-5/6- 
benzo[5,6]cyclohepta [1,2-6] pvridin.
Tạp chất G: 8-cloro-l l-(l-methylpiperidin-4-y]iden)-6,l ỉ-dìhydro 
-5//-benzo [5,6]cyclohcpta[ 1,2-ố]pyridin.
Tạp chất E: Ethyl 4-[(116?5)-8-cloro-ố,ll-dihydro-5//-benzo 
[5,6]cyclohepta[l,2-6]pyridin- 1 l-yl]-3,6-dihydropyridin- 
l(2f/)-carboxylat.
Tạp chất H: Ethyl 4-oxopiperidin-l-carboxylat.

Sulfat
Không được quá 150 phần triệu (Phụ lục 9.4.14).
Nung 1,33 g chế phâm ở 800 ± 25 °c và hòa căn với 
20 ml nước cất. Lọc nếu cần băng giấy lọc không chứa 
sulfat. Lọc lại qua giấy lọc mới cho đến khi dịch lọc không 
còn đục, được dung dịch thừ.

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

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

Định lượng
Hòa tan 0,300 g chế phẩm trong 50 ml acid acetic băng 
(TT). Chuẩn độ bằng dung dịch acidperclorỉc 0, ỉ N  (CĐ). 
Xác định điểm kết thúc bằng phương pháp chuẩn độ đo 
điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
38,29 mg C22H23CỈN20 2.

Bảo quản
Đựng trong đo đựng kín, tránh ánh sáng, nhiệt độ không 
quá 30 °c.

Loại thuốc
Kháng histamin.

Chế phẩm
Viên nén.
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VIÊN NÉN LORATADIN 
Tabelỉae Loratadinỉ

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

Hàm lượng loratadin, C22H23CIN2O2, 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).
Bản mòng: Siỉicci geỉ GF254.
Dung môi khai triển: Ether - diethyỉamin (40 : 1).
Dung dịch thừ: Lắc kỳ một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng với khoảng 20 mg loratadin với 5 ml hỗn hợp 
cỉoroform - methơnoỉ (1 : 1) trong 30 min và ly tâm.
Dung dịch đoi chiếu: Hòa tan 20 mg loratađin chuẩn ừong 
5 ml hỗn hợp cỉoro/orm - methanoỉ (1 : 1).
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 5 pl mồi 
dung dịch trên và để khô vết. Triển khai sắc ký đến khi 
dung môi di chuyển được khoảng 3/4 chiểu dài bàn mỏng 
(khoảng 15 cm). Sau khí triển khai sắc ký, để bàn mỏng 
khô ngoải không khí và quan sát bản mỏng dưới ánh sáng 
tử ngoại ờ bước sóng 254 nm. vết chính trên sắc ký đồ của 
đung dịch thử phải tương ứng về vị trí, màu sắc và kích 
thước với vết chính trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiểu.
B. Trong mục 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 chính 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 hydrocỉorỉc 
Chị M (77)
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 60 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Lấy một phần môi trường đã hòa tan mẫu 
thừ, lọc, bỏ 20 ml dịch lọc đầu. Pha loãng dịch lọc thu được 
tới nồng độ thích hợp với môi trường hòa tan (nếu cần). 
Dưng dịch chuẩn: Dung dịch loratadin chuẩn trong môi 
trường hỏa tan có nồng độ tương đương nồng độ loratadin 
trong dung dịch thử.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch trên ờ 
bước sóng cực đại khoảng 280 nm, cốc đo dày 1 cm, mẫu 
trắng là môi trường hòa tan. Tính hàm lượng loratadin, 
C22H23C1N20 2, hòa tan trong mỗi viên dựa vào độ hấp 
thụ của dung dịch chuân, dung địch thử và hàm lượng 
C22H23C1N202 của loratadin chuân.
Yêu cầu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng loratadin, 
C22H23C1N20 2, so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trong 60 min.

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
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Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,0 ỉ M, dung dịch dikali 
hydrophosphat 0,6 M, pha động, dung mói pha loãng, điêu 
kiện sắc ký: Chuẩn bị như mục Định lượng, với thể tích 
tiêm là 50 pl.
Dung dịch chuẩn gốc: Sử dụng dung dịch chuẩn trong mục 
Định lượng.
Dung dịch đối chiếu: Pha loãng dung dịch chuẩn gổc bằng 
dung môi pha loãng để thu được dung dịch có nồng độ chinh 
xác khoảng 0,8 ịig trong 1 ml. Lọc qua màng lọc 0,45 pm. 
Dung dịch thin Sử dụng dung dịch thừ trong mục Định lượng. 
Cách tiến hành:
Kiểm tra tính phù họp của hệ thong sắc ký:
Tiến hành sắc ký vói dưng dịch đổi chiếu và ghi lại sắc kỷ 
đồ. Phép thừ chỉ có giá trị khi độ lệch chuẩn tương đối 
của diện tích pic loratadin không quá 4,0 %.
Tiến hành sắc ký đối với dung dịch thử và ghi lại sắc 
ký đồ: Trên sắc ký đo thu được, thời gian lưu tương đối 
khoảng 0,79 đổi với 4-(8-clơro-l l-fluoro-6,l Ldihydro-5// 
benzo[5,6]cyclohepta[Ị,2-ò]pyridin-ll-yl)-l-piperidin- 
carboxylat ethyl và 1,0 đối với loratadin.
Tiến hành sắc ký lần lượt đoi với dung dịch đổi chiểu và 
dung dịch thừ. Căn cứ vào diện tích các pic tạp thu được 
từ dung dịch thử, điện tích pic loratadin thu được từ dung 
dịch đối chiếu và hàm lượng của loratadin chuẩn, tính hàm 
lượng các tạp chất, so với lượng loratadin ghi trên nhãn. 
Giới hạn:
4-(8-cloro-ll-fluoro-6,ll-dihydro-5//-benzo[5,6]cyclo- 
hepta[l,2-h]pyriđin-ll-yl)-l-piperidincarboxylat ethyl: 
Không được quá 0,2 %;
Từng tạp chất khác: Không được quá 0,1 %;
Tồng các tạp chất trừ 4-(8-cloro-ll-fiuoro-6,ll-dihydro- 
5 //-benzo[5,6]cyclohepta[ 1,2-ỉ>]pyrídin-1 l -y l ) - l -  
piperiđin-carboxylat ethyl: Không được quá 0,1 %.

Định lưọiig
Phương pháp sấc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch dikalỉ hydrophosphat 0,01 M: Hòa tan 1,74 g 
dikaỉi hydrophosphat khan (TT) ương nước vừa đủ 1000 ml 
và trộn đều.
Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,6 M: Hòa tan 105 g 
dikaỉì hydrophosphat khan (TT) trong nước vừa đủ 1000 ml 
và trộn đều.
Pha động: Dung dịch dikaỉi hydrophosphat 0,0ỉ  M  - 
methanol - acetonitriỉ ( 7 : 6 :  6), điều chỉnh pH hỗn họp 
về 7,2 ±0,1 bằng dung dịch acidphosphoric 10 % (TT). 
Dung mỏi pha loãng: Chuyển 400 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric 0,05 M  (TT) và 80 ml dung dịch dikaỉi hydro- 
phosphat 0,6 M  vào bình định mức 1000 ml và pha loãng 
bằng hỗn hợp methanoĩ - acetonitrỉỉ ( 1 :1 )  vừa đủ đến 
vạch, trộn đều.
Dung dịch chuẩn: Hòa tan một lượng loratadin chuẩn 
trong dung môi pha loãng để thu được dung dịch có nồng 
độ chính xác khoảng 0,4 mg trong 1 ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên (loại bò vò bao, nếu cần), tính 
khối lượng trung bỉnh viên và nghiền thành bột mịn. Cân
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chính xác một lượng bột viên tương ứng với khoảng 40 mg 
loratadin vào bỉnh định mức 100 ml, thêm 70 ml dung môi 
pha loãng và lắc siêu âm 15 min, thêm dung môi pha loãng 
vừa đủ đến vạch, trộn đều và lọc.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Nhiệt độ cột: Từ 25 °c đến 35 °c.
Detector quang phổ từ ngoại đặt ở bước sóng 254 nm.
Tốc độ dòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 pl.
Cách tiên hành:
Kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống sắc ký: Tiến hành sắc 
ký với dung dịch chuẩn và ghi lại sắc ký đồ. Phép thừ chỉ 
có giả trị khĩ thừa số dung lượng, k’, không nhỏ hơn 3,5; 
hệ sổ đổi xứng của pic loratadin không lớn hơn 1,7; và độ 
lệch chuẩn tương đối của diện tích pic loratadin không lớn 
hơn 2,0 %.
Tiến hành sắc ký lần lượt đối với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Căn cứ vào diện tích pic loratadin thu được từ dung dịch 
thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C22H23CIN2O2 cùa 
loratadin chuẩn, tính hàm lượng loratadin, C22H23CIN2O2, 
có trong một đơn vị chế phẩm.

Bảo quản
Đê nơi khô mát, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Thuốc chống dị ứng (kháng histamin).

Hàm lượng thường dùng
5 mg và 10 mg.

DƯỢC ĐIÊN VIỆT NAM V

LOSARTAN KALI 
Losartanum Kalỉum

Losartan ka)i là kali 5-[4-[[2-butyl“4-đoro-5-(hydroxymethyl) 
- l//-im iđazol-1 -yl]methyỉ]biphenyl-2-yl]tetrazol-1 -iđ, 
phải chứa từ 98,5 % đến 101,5 % C22H22CIKN6O, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần nhu trắng, đa hình và 
hút ẩm. Dễ tan trong nước và methanol, khó tan trong 
acetonitril.

586



pược ĐIỀN VIỆT NAM V 

Định tính
À  Phổ hẩp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4,2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại cùa losartan kali chuẩn. 
Ịsỉếu phổ thu được ở dạng rắn của ché phẩm và chất chuẩn 
khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và losartan kali 
chuẩn ừong methanol (ĨT), bay hơi dung môi đên khô và 
ghi phổ mới của các cắn thu được.
B. Hòa tan 25 mg chế phẩm trong 3 ml nước. Dung dịch 
phải cho phản ứng (A) của kali (Phụ lục 8.1).

Tap chất liên quan
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Pha các dung dịch 
ngay trước khi dùng.
pha động A: Pha loãng 1,0 ml acidphosphorỉc (TT) thành 
1000 ml với nước.
Pha động B: Acetoniíril (TTị).
Dung dịch thử: Hòa tan 30,0 mg che phẩm trong methanoỉ 
(77) pha loãng thành 100,0 ml với cùng đung môi.
Dun% dịch đoi chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với methanoỉ (77). Pha loăng 1,0 ml dung 
dịch thu được thành 10,0 ml với methanoỉ (TT).
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 6 mg trỉphenyỉmethanoỉ 
(TT) (tạp chất G) trong 100,0 ml methanoỉ (77). Pha loãng
1,0 ml dung dịch thu được thành 100,0 ml với methanoỉ 
(77). Dùng 1,0 ml dung địch này để hòa tan 1 lọ losartan 
chuẩn dùng để kiểm tra tỉnh phù họp của hệ thống (chứa 
tạp chất J, K, L và M) và siêu âm trong 5 min.
Dung dịch đối chiểu (3): Hòa tan 3,0 mg tạp chất D chuẩn 
cùa losartan trong methanol (77) vả pha loãng thành 100,0 ml 
bằng cùng dung môi. Pha loãng 1,5 ml dung dịch thu được 
thành 100,0 ml với methanoỉ (77).
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm) được nhồi pha tĩnh end- 
capped octadecyỉsiỉỵỉ siỉica %e! loại dùng cho sẳc kỷ (5 pm). 
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 220 nm. 
Nhiệt độ cột: 35 °c.
Tốc độ dòng: 1,3 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 Ịil.
Cách tiến hành:
Tiên hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thòi gian Pha động A Pha động B
(min) (% tt/tt) (% tt/tt)
0 -5 75 25
5-30 75 — 10 25 —»90
30-40 10 90

Định tỉnh các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cẩp kèm 
thẹo losartan chuẩn dùng để kiểm tra tính phù hợp của hệ 
thông và săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) để định tính 
các pic của các tạp chất G, J, K, L và M. Sử dụng sắc ký đồ 
cùa dung dịch đối chiêu (3) để định tính pic của tạp chất D. 
Thời gian lưu tương đối so với losartan (thời gian lưu 
khoảng 14 min): Tạp chất D khoảng 0,9; tạp chất J khoảng

1,4; tạp chất K khoảng 1,5; tạp chất L khoảng 1,6; tạp chất 
M khoảng 1,75; tạp chất G khoảng 1,8.
Tính phù hợp của hệ thống: Trên sắc ký đồ dung dịch đối 
chiếu (2): Tý số đỉnh - hõm (Hp/Hv) ít nhẩt là 2,0; trong đó, 
Hp là chiều cao của đinh pic tạp chất M và Hv là chiều cao 
cùa đáy hõm tách hai pic tạp chất M và tạp chất G.
Giới hạn: Trên sẳc ký đồ của dung dịch thử:
Tạp chất D: Diện tích pic tạp chất D không được lớn hơn 
điện tích cùa pic tương ứng trên sắc ký đồ của dung dịch 
đối chiếu (3) (0,15 %).
Tạp chất J, K, L và M: Với mồi tạp Chat, diện tích pic 
không được lớn hơn 1,5 lần diện tích của pic chính trên sắc 
ký đồ cùa đung dịch đối chiếu (1) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mỗi tạp chất không 
được lớn hơn diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của 
dung dịch đổi chiếu ( 1) (0,10 %).
Tổng diện tích pic của tất cả các tạp chất không được lớn 
hơn 3 lần diện tích của pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (1) (0,3 %).
Bỏ qua các pic có điện tích không lớn hơn 0,5 làn diện tích 
của pic chính trên sẳc ký đồ của đung dịch đối chiếu (1) 
(0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất D: 2-butyl-4-cloro-l//-imidazol-5-carbaldehyd,
Tạp chất G: Triphenylmethanol,
Tạp chất J: [2-butyl-4-cỉoro-l-[[2’-(l//-tetrazol-5-yI)biphenyl-
4-yl]methyl3-l//-imida20l-5-yl]methyl acetat,
Tạp chất K: 2-butyI-4-cloro-l-[[2’-(17/-tetrazol-5-yl)biphenyl-
4- yl]methyl]-l//-imidazol-5-carbaldehyd,
Tạp chất L: [2-butyl-l-[[2’-[l-[[2-buty1-4-cỉoro-l-[[2’-(l//-
tetrazol-5-yl)biphenyỉ-4-yl]methyl]-l//-imidazol-5-yl]methyl]
-17/-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-y]]methyl]-4-cloro-l//-imidazol-
5- yl]methanol,
Tạp chất M: [2-butyl-l-[[242-[[2-butyl-4-cloro-l-[[2’-(1/f- 
tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-l//-imiđazol-5-yí]methylj 
-2//-tetrazo]-5-yi]biphenyl-4-yl]methyl]-4-cloro-ỉ//-imidazol-
5-yl]methanol.

Kim loại nặng
Không được quá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Dung dịch thử: Hòa tan 1,0 g chế phẩm trong 20 ml hỗn 
hợp đong thể tích của nước và ethanoỉ 96 % (77). 
ông thừ: 12 ml dung dịch thử.
Õng mẫu: Lắc đều 1,0 ml dung dịch chì mẫu ỉ 0phần triệu 
Pb (TT)  với 2,0 mi dung dịch thừ và 9 ml nước.
Ông trảng: Lắc đều 2,0 ml dưng dịch thử và 10 ml nước. 
Thêm vào mỗi ổng 2 ml dung dịch đệm acetat pH  3,5 (77). 
Lẳc đều. Tủa tạo thành. Pha loãng mỗi dung dịch thành 
40 ml với ethanoỉ 96 % (TT). Tủa tan hoàn toàn. Lắc đều 
vả thêm 1,2 ml dung dịch thioacetamid (77). Lắc đều ngay. 
Lọc các dung dịch này qua màng lọc (kích thước lỗ lọc 
0,45 pm). So sánh vết trên màng lọc của các dung địch. 
Phép thử chỉ có giá trị khi vết của ống mẫu có màu nâu 
đen khi so sánh với vết của ống trắng, vết màu nâu đen cùa 
ống thử không được đậm hơn màu của ống mẫu.
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Mất khối lượng do làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g; 105 °C).

Định lượng
Hòa tan 0,200 g chế phẩm ừong 75 ml acid acetỉc khan 
(TT) và siêu âm trong 10 min. Chuẩn độ bằng dung dịch 
acid percỉoric 0,1 N  (CĐ). Xác định điểm tương đương 
bằng phương pháp chuẩn độ đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 mi dung dịch acidpercỉoric 0,1 N  (CĐ) tương đương với 
23,05 mg C22H22C1ỈQví60.

Bảo quản
Trong bao bì kín.

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (AT]), điều trị tăng huyết ảp.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LOSARTAN KALI 
Tabeiỉae Kaỉiỉ Losaríanas

Là viên nén chứa losartan kali.
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 losartan kali, C22H22C1KN60 , từ 95,0 % 
đển 105,0 % so với lượng ghi trên nhãn.

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

Tạp chất liên quan
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha độngA, pha động B, chương trình dung môi, điểu kiện 
sẳc ký, dung dịch thử tính phủ hợp cùa hệ thong, dung dịch 
thử: như mô tả ở phần Định lượng.
Dung dịch đổi chiếu: Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ thành
100,0 ml với pha động A.
Dung dịch thử độ nhợy: Pha loãng 1 mi dung dịch đối 
chiếu với pha động A vừa đủ 10 mi.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký dung dịch thử độ nhạy. Trên sắc ký đồ thu 
được, tỷ sổ tín hiệu ữên nhiễu (S/N) của pic chính trong 
lần tiêm đầu tiên không được nhỏ hơn 10. Nếu không đạt, 
tỷ sổ tín hiệu trên nhiễu (S/N) của píc chính phải lớn hơn 
3 với độ lệch chuẩn tượng đối của diện tích pic từ 3 lần tiêm 
lặp lại phải nhỏ hơn 25 %.
Tiến hành sắc ký với dung dịch thừ tính phù hợp của hệ 
thống, hệ sổ phân giải giữa hai pic tương ứng với lH-dimer 
và 2H-đimer trên sắc ký đồ không nhỏ hơn 2,0; hệ số đối

VIÊN NÉN LOSARTAN KALI

xứng của các pic tương ứng với losartan, lH-đimer và 
2H-dimer không lớn hơn 2,0.
Tiến hành sắc ký với dung dịch đối chiểu, số đĩa lý thuyết 
của cột không nhỏ hơn 3000; hệ số đối xứng của pic 
losartan không lớn hơn 2,0; độ ỉệch chuẩn tương đối cùa 
diện tích pic từ 6 lần tiêm lặp lại không lớn hơn 5,0 %. 
Tiến hành sắc ký lần lượt với dung dịch đối chiếu và dung 
dịch thử.
Yêu cầu: Trên sắc ký đồ của dung dịch thứ, pic tương ứng 
với lH-dimer và 2H-dimer nếu cỏ không được có diện tích 
lớn hơn 0,5 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiếu (0,5 %). Tổng diện tích các pic tạp chất, bao 
gồm cả pic lH-dimer và 2H-dimer và các tạp chất chưa 
xác định không được lớn hơn diện tích pic chính trên sắc 
ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1,0 %). Bỏ qua các pic có 
diện tích nhỏ hơn 0,1 lần diện tích pic chính trên sắc ký đồ 
của dung dịch đối chiếu (0,1 %).
Chỉ chủ:
IH-đixner: [2-butyl-l-[[2’-[I-[[2-butyl-4~cIoro-l-[[2’-(l//-
tetrazoI-5-yl)biphenyl~4-yl]methyl]-l//-imiđazol-5-yl]methyl]
-1 //-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yl]methyI]-4-cloro- l//-imidazol-
5-yl]methanol (Tạp cliat L).
2H-dimer: [2-butyl-l-[[2’-[2-[[2-butyl-4-cloro-l-[[2’-(l//- 
tetrazol~5-yl)biphenyl-4-yl]methyl]-l//-imidazol-5-yl]methyl] 
-2//-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yl]methyl]-4-cloro-l/7-imidazoI-
5-yỉ]methanol (Tạp chất M).

Độ hòa tan  (Phụ lục 11.4)
Thiết bị’. Kiểu cánh khuấy
Môi trirờng hòa tan: 900 ml nước đã được đuổi khí.
Toc độ quay'. 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiến hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan và lọc, loại bỏ dịch lọc đầu. Pha loãng 
dịch lọc (nếu cần) với nước để thu được dung dịch có nồng 
độ losartan kali khoảng 0,025 mg/ml.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch losartan kali chuẩn trong 
nước có nồng độ khoảng 0,025 mg/ml.
Đo độ hấp thụ (Phụ lục 4.1) của các dung dịch thu được ở 
bước sóng cực đại khoảng 256 ran, trong cốc đo dày 1 cm, 
dùng nước lảm mẫu trắng.
Tính hàm lượng losartan kali, C22H22C1KN60 , đã hòa tan 
trong mỗi viên dựa vào độ hẩp thụ đo được của dung dịch 
chuẩn, dung dịch thử và hàm lượng C22H22C1KN60  trong 
losartan kali chuẩn.
Yêu cầu: Không được ít hơn 75 % (Q) lượng losartan kali, 
C22H22C1KN60 , so với lượng ghi trên nhãn được hòa tan 
trone 30 min.

Định Iưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch đệm: Hòa tan 1,25 g kaỉi dihydrophosphat (TT) 
và 1,5 g dinatri hydrophosphat khan (TT) trong vừa đủ 
1000 ml nước. Dung dịch thu được có pH khoảng 7,0.
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pha động Ả: Acetonitriỉ - dung dịch đệm (15 : 85) 
phơ đọng B: Acetonitril.
Dung dịch (hử tỉnh phù hợp của hệ thông: Hòa tan 12 mg 
Ịosartan kali chuẩn trong bình định mức 50 ml. Thêm 5 ml 
ĨỈICỚC và 5 ml dung dịch acìd hydrocỉorỉc 0,1 M (TT), làm 
nóng bình ở nhiệt độ 105 °c trong 1 h đến 2 h. Đê nguội đến 
nhiệt độ phòng. Thêm tiếp 5 mỉ dung dịch natri hvdroxyd 
0 1M (TT) và thêm nước vừa đủ thê tích. Điêu chình pH của 
dung địch thu được đến 6,0 bằng dung dịch natri hydroxyd 
0 Ị M (Tỉ) hoặc dung dịch acid hydrocỉoric 0,1 M  (77). 
Dung dịch thu được có chứa lH-dimer và 2H-đimer, dung 
di ch này có thê hơi đục. Thêm 3 ml acetonừriỉ (77) vào 
7 ml đung dịch trên, trộn đều, thu được dung dịch trong, 
dùng để thử tính phù hợp của hệ thống.
Dung dịch chuẩn: Dung dịch có nông độ losartan kali 
chuẩn khoảng 0,25 mg/ml trong pha động A.
Dung dịch thử gốc: Chuyển 10 viên vào bình định mức 
500 ml, thêm 250 ml pha động A, lác siêu âm khoảng 
15 min, thỉnh thoảng lắc tay trong thời ẸĨan siêu âm. Tiếp 
tục lắc siêu âm thêm 10 min. Để nguội đển nhiệt độ phòng, 
thêm pha động A vừa đủ thể tích, lắc đều, lọc.
Dung dịch thử: Pha loãng dung dịch thử gốc với pha động 
A để thu được dung dịch có nồng độ losartan kaỉi khoảng 
0,25 mg/ml.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (15 cm X 3,9 mm) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại đặt ờ bước sóng 250 nm.
Tôc độ đòng: 1,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 fil.
Cách tiến hành:
Tiến hành chạy sắc ký với chương trình dung môi như sau:

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

0 80 20
10 40 60

1 11 80 20
! 15 80 20
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống:
Tiên hành sắc ký với dung dịch thừ tính phù hợp của hệ 
thông, hệ sô phân giải giữa hai pic tương ứng với 1 H-dimer 
và 2H-dimer trên sãc ký đồ không nhỏ hơn 2,0; hệ sô đôi 
xứng của các pic tương ứng với losartan, lH-dimer vả 
2H-dimer không lớn hơn 2,0.
Tiên hành sắc ký với dung dịch chuẩn, số đĩa lý thuyết của 
cột không nhò hơn 3000; hệ số đổi xứng của pic losartan 
không lớn hơn 2,0; độ lệch chuân tương đối của diện tích 
pic từ 6 lân tiêm lặp lại không lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sác ký lần lượt với dung dịch chuẩn và dung 
dịch thử.
Tính hàm lượng losartan kali, C22H22C1KN«50, trong mồi 
viên dựa vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử, dung dịch chuần và hàm lượng C22H22ClKNtìO 
trong losartan kali chuân.

.. ...._  lovastatin

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

Loại thuốc
Đối kháng thụ thể angiotensin II (ATj), điều trị tăng huyết áp.

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

LOVASTATIN
Lovastatinum

o

Lovastatin là (1S,33?,'7S,861,8al?)-8-[2-[(2/?,‘4/?)-4-hydroxy-
6-oxotetrahydro-2/7-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl- 
1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthálen-l-yl(25)-2-methyl- 
butanoat, phải chứa từ 97,0 % đên 102,0 % C24H3Ố05, tính 
theo chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu trắng hoặc gần như trắng.
Thực tê không tan trong nước, tan ừong aceton, hơi tan 
trong ethanol khan.

Định tính
A. Phổ hấp thụ hồn£ ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lovastatin chuẩn.
B. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.

Góc quay cực riêng
Từ +325° đến +340°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Hòa tan 0,125 g chế phâm trong acetonitriỉ (77) và pha 
loãng thành 25,0 ml với cùng dung môi.

Tạp chất E
Phương pháp săc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ (TTi) - dung dịch acidphosphoric 
U g Á Ị  13:7).
Dung dịch thử: Hòa tan 25,0 mg chế phẩm trong acetonỉtrìỉ 
(77)) và pha loãng thành 25,0 mỉ với cùng dung môi. 
Dung dịch đôi chiêu (ỉ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 mỉ với acetonitriỉ (77)). Pha loãng tiếp 5,0 ml 
dung dịch thu được thành 50,0 ml với acetonìtriỉ (TTị). 
Dung dịch đối chiểu (2): Hòa tan 4 mg lovastatin chuẩn 
dùng để định tính pic (chứa tạp chất A, B, c, D, E vả F)
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trong acetonitrìỉ (TTj) và pha loăng thành 10,0 ml với 
cùng dung môi.
Điều kiện sắc ký;
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tình B (5 pm). 
Nhiệt độ cột 40 °c.
Detector quang phổ tử neoại tại bước sóng 200 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 10 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký với thời gian gấp 3 làn thời gian lưu của 
pic lovastatin.
Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm 
theo lovastatin chuẩn dùng để định tính pic vả sắc ký đồ 
thu được từ dung dịch đối chiếu (2) để xác định pic tạp 
chất E.
Thời gian lưu tương đối so với pic lovastatin (thời gian lưu 
khoảng 5 min) của pic tạp chất E khoảng 1,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sắc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (2), độ phân giải giữa pic của 
lovastatin và pic của tạp chất E ít nhẩt phải bằng 5,0.
Giới hạn:
Đe tính hàm lượng, nhân diện tích pic cùa tạp chất E 
với 1,6.
Diện tích pic của tạp chất E không được lớn hon diện tích 
pic chính trên sắc ký đồ cùa dung dịch đổi chiếu (1) (0,5 %). 
Ghi chú:
Tạp chất E: (lS,35',4ai?)7lS,85,8aS)-8-[2-[(2/?,4^)-4-hydroxy-
6-oxo-tetrahydro-2//-pyran-2-yl]ethyl]-3,7-dimethyl-l,2,3,4,4a, 
7,8,8a-octahydronaphthalen-l -yl(2S)-2-methylbutanoat 
(4,4a-dihydrolovastatin).

Tạp chẩt liên quan
Phương pháp sẳc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Pha động A: Dung dịch acidphosphoric (TT) 0, ỉ  % (tt/tt). 
Pha động B: Acetonìtriỉ.
Dung dịch íhử: Hòa tan 20,0 mg chế phẩm trong acetonitriỉ 
(TT) và pha loãng thành 50,0 ml với cùng dung môi.
Dung dịch đoi chiểu (ỉ): Hòa tan 20,0 mg lovastatin chuẩn 
trong acetonìtriỉ (TT) vả pha loãng thảnh 50,0 ml với cùng 
dung môi.
Dung dịch đối chiếu (ĩ): Pha loãng 5,0 ml dung dịch thử 
thành 100,0 ml với acetonitriỉ (77). Pha loãng 5,0 ml dung 
dịch thu được thành 50,0 ml với acetonitriỉ (77).
Dung dịch đoi chiếu (ĩ): Hòa tan 4 mg lovastatin chuẩn 
dùng để định tính pỉc (chứa tạp chất A, B, c, D, E và F) 
trong acetoniíril (77) và pha loãng thành 10,0 ml với cùng 
dung môi.
Điều kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 ram) được nhồi pha tĩnh B 
(5 pm).
Detector quang phổ tử ngoại tại bước sóng 238 nm.
Tốc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thể tích tiêm: 10 |il.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình đung môi như sau:

LOVASTATIN DƯỢC ĐIỂN VIỆT NAM V

Thòi gian
(min)

Pha động A
(% tt/tt)

Pha động B
(% tt/tt)

0 -7 40 60
7 -9 40-» 35 60 —»65

9-15 35 -> 10 65 ->90
15-20 10 90

Định tính các tạp chất: Sử dụng sắc ký đồ cung cấp kèm ' 
theo lovastatin chuẩn dùng để định tính pic và sấc ký đồ Ị 
thu được từ dung dịch đối chiếu (3) để xác định các pic tạp 
chất A, B, c, D và F.
Thời gian lưu tượng đối so với pic lovastatĩn (thời gian lưu 
khoảng 7 min): Tạp chất B khoảng 0,6; tạp chất A khoảng 
0,8; tạp chất F khoảng 0,9; tạp chất c  khoảng 1,6; tạp chất 
D khoảng 2,3.
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thống sẳc ký: Trên sắc ký 
đồ của dung dịch đối chiếu (3), tỷ lệ đỉnh - hõm tối thiểu 
là 3,0; trong đó Hp là chiều cao của đỉnh pic tạp chất F và 
Hv là chiều cao của đáy hõm phân tách pic tạp chất F và Ị 
pic lovastatin.
Giới hạn:
Tạp chất A, B, c, D: Với mỗi tạp chất, diện tích pic không 
được lớn hơn 0,6 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,3 %).
Tạp chất F: Diện tích pic của tạp chẩt F không được lớn i 
hơn 0,3 lẩn diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của 1 
dung dịch đổi chiếu (2) (0,15 %).
Các tạp chất khác: Diện tích pic của mổi tạp chât không ' 
được lớn hơn 0,2 lần diện tích pic chính thu được trên sắc 
ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) (0,10 %).
Tổng các tạp chất: Tổng diện tích của tất cả các pic tạp 
chất không được lớn hơn 2 lần diện tích pic chính thu được 
trên sắc ký đồ của dung dịch đối chiếu (2) ( 1,0 %).
Bò qua tẩt cả các pic có diện tích không lớn hơn 0,1 lần 
diện tích pic chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch I 
đối chiếu (2) (0,05 %).
Ghi chú:
Tạp chất A: (15,7S,8S,8atf)-8-[2-[(2/?,4tf)-4-hydroxy-6-oxo- 
tetrahyđro-2//-pyran-2-yl]ethyị]-7-methyl-l ,2,3,7,8,8a- 
hexahyđronaphthalen-l-yl (2S)-2-methylbutanoat (mevastatin). 
Tạp chấtB: (3/?,5/ỉ)-7-[(lS,2.S,6/?,85,8a/ỉ)-2,6-diinethyl-8-[[(2S)- 
2-methylbutanoyl]oxy]-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-ỉ- 
yl]-3,5-dihyđroxyheptanoic acid (hydroxyaciđ lovastatin).
Tạp chất c : (lS,3i?,7S,8S,8a/?)-3,7-dimethyl-8-[2-[(2fl)-6-oxo-3,6- 
dihyđro-2//-pyran-2-yljethyl]-l, 2,3,7, 8,8a-hexahydronaphthalen-
1- yl (25)-2-methylbutanoate (dehydrolovastatin).
Tạp chất D: í2tf,4tf)-2-[2-[(Ư>25,6tf,85,8aJR)-2,6^methyl-8-[[(26>
2- methylbutanoyl]oxy]-I,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-l-yl] 
ethyl]-6-oxotetrahydro-2//-pyran-4-yl (3/?,5iĩ)-7-[(15,25’,6i?,8S,8a/?)- 
2,6-dimethyI-8-[[(25)-2-methylbutanoyl]oxy]-l12,6,7,8,8a- 
hexahydronaphthalcn-l-yl]-3,5-dihydroxyheptanoat (đồng phân đối 
quang của lovastatìn).
Tạp chất F: (lS,3/?,7S,85,8afl)-8-[2-{(2i?,4/ỉ)-4-hydroxy-6-oxo- 
te trahydro-277-pvran-2-yl]ethy]]'3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a- 
hexahydronaphthalen-1 -yl (2Z)-2-methylbut-2-enoat.
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Kim ioại nặng
Không được (Ịiiá 20 phần triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lay -10 g chế phẩm và tiến hành thừ theo phương pháp 
6 Lẩy 2 mỉ dung dịch chì mau 10 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đôi chiêu.

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

Tro sulíat
Không được quá 0,2 % (Phụ lục 9.9, phưcmg pháp 2). 
Dung 1,0 gchểphẳm.

Định lưọng
Phương pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3). Tiến hành như mô 
tả trong phân Tạp chât liên quan.
Tiến hành săc ký với dung dịch thử và dung dịch đôi chiêu (ĩ). 
Tinh hàm lượng phần trăm lovastatin, C24H3â0 5, trong 
chế phẩm dựa vào diện tích pic lovastatin trên sắc ký đồ 
của dung dịch thử, dung dịch đối chiếu ( 1) và hàm lượng 
C24H36O5 trong lovastatin chuẩn.

Bảo quản
Trong khí nitrogen, ở nhiệt độ 2 °c đên 8 °c.

Loại thuốc
ửc chế HMG CoA reductase; thuốc chống tăng lipid máu.

Chế phẩm
Viên nén.

VIÊN NÉN LOVASTATIN 
Tabellae Lovastatini

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

Hàm lượng lovastatin, C>4H3Í0 5, từ 90,0 % đến 110,0 % 
so với lượng ghi trên nhãn.

Định tính
A. Phương pháp sắc kỷ lớp mỏng (Phụ lục 5.4)
Bản mỏng: Siỉica gel GF254.
Đung môi khai triền: Cycỉohcxan - cỉorớform - isopropanoỉ 
(5 :2 :1 ).
Dung dịch thử: Lấy một lượng bột viên đã nghiền mịn 
tương ứng 10 mg lovastatin vào ống nghiệm, thêm 0,4 ml 
nước và 1,6 ml acetonitriỉ (TY), lắc mạnh, siêu âm 4 min, 
ly tâm 4 min, lấy lớp dịch trong.
Dung dịch đổi chiếu: Hòa tan 5 mg lovastatin chuẩn trong 
1 ml acetcnitriỉ (TỴ).
Cách tiên hành: Chấm riêng biệt lẽn bản mỏng 5 pl môi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký trong bình đă bão hòa 
dung môi đến khi dung môi di chuyển được 3/4 chiều dài 
bàn mòng, để khô ngoài không khí, quan sát bản mỏng 
dưới ánh sáng tử ngoại ờ bước sóng 254 nm.

VIÊN NÉN LOVASTATIN

Trên sắc ký đồ cùa dung dịch thử phải cỏ vết tương ửng về 
vị trí, màu sấc và kích thước với vết chính trên sac ky đồ 
của dung dịch đối chiểu.
B. Trong phần Định lượng, pic chỉnh trên sắc ký đồ của 
dung dịch thử phài có thời gian lưu tưcmg ứng với thời gian 
lưu của pic lovastatin trên săc 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 đệm pH 7,0.
Dang dịch đệm pH  7,0: Hòa tan 1,56 g naỉri dìhydrophosphat 
(TT), 20 g natri lauryỉsuỉfat (TT) trong 900 ml nước. Điều 
chỉnh đến pH 7,0 bằng dung dịch natri hvdroxỵd ỉ M(TT), 
pha loãng với nước vừa đủ 1000 tnl, khuấy đều.
Tốc độ quay: 50 r/min.
Thời gian: 30 min.
Cách tiền hành:
Dung dịch thử: Sau thời gian hòa tan quy định, lấy một 
phần dịch hòa tan, lọc.
Dung dịch chuân: Cân chính xác khoảng 44 mg lovastatin 
chuản cho vào bình định mức 500 ml, hòa tan với không 
quá 20 ml methanoỉ (Tí). Pha loãng với môi trường hòa 
tan vừa đủ 500 ml. Lắc đều. Pha loãng dung dịch thu được 
với môi trường hòa tan để được dung dịch có nồng độ 
tương đương với nồng độ lovastatin của dung dịch thử. 
Định lượng dược chất hòa tan bằng phương pháp sắc ký 
lỏng (Phụ lục 5.3) với pha động và điều kiện sắc ký như 
trong phần Định lượng.
Tiến hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thử. Tính lượng lovastatin, C24H3ỗ0 5, trong mỗi viên đã 
hòa tan dựa vào vào diện tích pic thu được trên sắc ký 
đồ của dung dịch thử, dung dịch chuân và hàm lượng 
C24H3ỘO5 trong lovastatin chuân.
Yêu câu: Không ít hơn 80 % (Q) lượng lovastatin, C24H36O5, 
so với lượng ghi trên nhàn được hòa tan trong 30 min.

Đồng đều hàm lượng (Phụ lục 11.2)
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3) vói hỗn hợp dung 
môi, pha động, dung dịch chuãn, điểu kiện sắc ký>, cách 
tiến hành tương tự phần Định lượng.
Dung dịch thừ: Cho một viên vào bình định mức dung tích 
thích hợp từ 50, 100 ml, ... (tương ứng với với viên có 
hàm lượng 10 mg, 20 mg,...), thêm một lượng thích hợp 
hồn hợp dung môi để hòa tan, lắc siêu âm 10 min, để nguội 
và pha loãng tới vạch bằng cùng hồn hợp dung môi, trộn 
đêu và lọc. Pha loãng dịch lọc băng hôn hợp dung môi đê 
được dung dịch có nông độ lovastatin khoảng 40 pg/ml.

Địnhlưựng
Phương pháp sắc ký lòng (Phụ lục 5.3).
Pha động: Acetonitriỉ - dung dịch đệm - methanoỉ (5 :3 :1 ). 
Điều chỉnh ti lệ nêu cân.
Dung dịch đệm: Hòa tan 3,9 g natri dihydrophosphat 
(Tỉ) trong 900 ml nước, điêu chỉnh đên pH 4,0 băng acid 
phosphoric (77), pha loãng với nước vừa đủ 1000 mỊ lắc đều. 
Hỗn hợp dung môi: Thcm 3,0 ml acid acetic băng (77) 
vào 900 ml nước đựng trong cốc đung tích 1 lít, điều chỉnh 
đến pH 4,0 bằng dung dịch natrỉ hydroxyd 20 % (77),
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trôn đều. Chuyển vào bình định mức, thêm nước vừa đủ 
1000 ml. Trộn 20 thể tích đung dịch thu được với 80 thể 
tích ơcetonỉtriỊ (77).
Dung dịch chuẩn: Hòa tan lovastatin chuẩn trong hỗn hợp 
dung môi để được dung dịch có nồng độ chính xác khoảng 
40 |òg/ml.
Dung dịch thử: Cân 20 viên, tính khối lượng trung bình 
viên và nghiên thảnh bột mịn. Cân chính xác một lượng 
bột viên tương ứng 40 mg lovastatin cho vào bình định 
mức 200 ml. Thêm 150 ml hỗn hợp hỗn hợp dung môi, 
lăc, siêu âm trong 20 min, để nguội đến nhiệt độ phòng 
và đê yên 30 min, thêm hôn hợp dung môi vừa đủ 200 ml, 
lắc đều. Lấy một phẩn dung dịch thu được, ly tâm, lấy
5,0 ml dịch trong cho vào bình định mức 25 mj, thêm hỗn 
hợp dung môi vừa đủ đến vạch, lẳc đều.
Điểu kiện sắc kỷ:
Cột kích thước (25 cm X 4,6 mm), nhồi pha tĩnh c  (5 pm). 
Nhiệt độ cột: 45 °c.
Detector quang phổ tử ngoại đặt ở bước sóng 230 nm.
Tôc độ dòng: 1,5 ml/min.
Thề tích tiêm: 50 pl.
Cách tiến hành:
Tiêm dung dịch chuẩn. Phép thử chỉ có giá trị khi hiệu lực 
cột phải lớn hơn 3000 sổ đĩa lí thuyết, hệ sổ đối xứng nhỏ 
hcm 2,0, độ lệch chưân tương đôi của pic lovastatin không 
lớn hơn 2,0 %.
Tiên hành sắc ký lần lượt dung dịch chuẩn và dung dịch 
thừ. Tính hàm lượng lovastatin, C24H360 5, trong chế phẩm 
dựa vào vào diện tích pic thu được trên sắc ký đồ cùa dung 
dịch thử, dung dịch chuẩn và hàm lượng C24H360 5 trong 
lovastatin chuẩn.

Bảo quản
Trong bao bì kín, tránh ánh sáng, để nơi khô mát hoặc 
nhiệt độ phòng.

Loai thuốc
Chống tăng lipid máu.

Hàm lượng thường dùng
10 mg, 20 mg, 40 mg.

LUMEFANTRIN
Lume/antrinum

và đồng phân đối quang

C3oH32CI3NO p.t.l: 528,9

Lumefantrin là (li?5)-2-(dibutylamino)-ỉ-((9Z)'2,7- 
dicloro-9-[(4-clorophenyl)methỵliden]-9//-fluoren~4-yì}. 
ethanol, phải chứa từ 98,5 % đen 101,0 % C30H32CI3NO, 
tính theo chế phẩm đẫ làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh màu vàng. Thực tế không tan trong nước, tan 
trong dicloromethan, khó tan trong methanol.
Chảy ở nhiệt độ từ 128 °c đén 132 °c.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhóm định tính sau:
Nhóm I: A.
Nhóm II: B, c.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ lục 4.2) của chế phẩm phải 
phù hợp với pho hấp thụ hồng ngoại của lumeíantrin chuẩn.
B. Phương pháp quang phô hâp thụ từ ngoại (Phụ lục 4.1). 
Cân chính xác khoảng 20 mg chế phẩm, hòa tan trong 
200 ml methanoỉ (TT) bằng cách lắc siêu âm trong vòng 
15 min. Đe nguội dung dịch tới nhiệt độ phòng, pha loãng 
dung dịch trên 5 lần bàng methanoỉ (77). Phổ hấp thụ từ 
ngoại (Phụ lục 4.1) của dung dịch thu được trong khoảng 
bước sóng từ 275 nm đến 325 nm cho một hấp thụ cực đại 
ờ bước sóng 302 nm và có độ hấp thụ riêng (A 1 %, 1 cm) 
nằm trong khoảng từ 314 đển 348.
C. Phưong pháp sắc ký lớp mỏng (Phụ lục 5.4).
Bản mòng: Siỉica geỉ GF254.
Dung mỗi khai triển: Ether dầu hỏa (khoáng sỏi 40 °c  - 
60 °C) - ethyỉ acctat - acid acetic băng (40 : 6 : 10).
Dung, dịch thử: Dung dịch chế phẩm trong ethyỉ acetat 
(TT) có nồng độ 10 mg/ml.
Dung dịch đổi chiểu: Dung dịch lumefantrin chuẩn trong 
ethyỉ acetat (TT) có nồng độ 10 mg/ml.
Cách tiến hành: Chấm riêng biệt lên bản mỏng 10 pỉ mỗi 
dung dịch trên. Triển khai sắc ký đến khi dung mồi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô hoàn toàn ngoài không khí 
hoặc làm khô bầng luồng không khí mát. Quan sát dưới 
ánh sáng tử ngoại ở bước sóng 254 nm. 
vét chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch thử phải 
giống với vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung dịch 
đổi chiểu về vị trí, hình dạng và độ lớn.

Tạp chất liên quan
Có thể chọn phương pháp A hoặc B.
A. Phưong pháp sắc ký lỏng (Phụ lục 5.3).
Dung dịch tạo cặp ion: Hòa tan 5,65 g na tri ỉ-hexansuựbnat 
(TT) và 2,75 g natri dihydrophosphat (Tỉ) trong khoảng 
900 ml nước, điểu chỉnh đén pH 2,3 bằng acidphosphorỉc 
(77), pha loãng với nước đê tạo thành 1000 ml dung dịch, 
lọc qua màng lọc 0,5 pm.
Pha động A: Dung dịch tạo cặp ion - nước - acetonitril - 
I-propanoỉ (20 : 50 : 25 : 5).
Pha động B: Dung dịch tạo cặp ion - nước - acetonìtriỉ - 
ỉ-propanoỉ (20 : 10 : 65 : 5).
Pha động C: Nước - acetonitriỉ - ỉ  -propanoỉ {10 : 10 : 40). 
Dung dịch thử: Dune dịch chế phẩm trong acetonìtrìỉ (TT) 
có nồng độ 0,3 mg/ml.
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Dung dịch đổi chiểu (}): Pha loãng dung dịch thử bằng 
acetonitriỉ (ĨT) để thu được dung địch có nông độ ỉumeíantrin 
0,3 pg/ml. .
Dung dịch đói chiểu (2); Hòa tan 3 mg lumefantrin chuân 
dùng để kiểm tra tính thích hợp cùa hệ thống (hỗn hợp cỏ 
chứa lumeíantrin, tạp chât A, B, c của lumeíantrin) trong 
10 mỉ ữcetonitriỉ (TT).
Điều kiện sắc ký:
Cột kích thước (12,5 crn X 4,0 mm) được nhồi pha tĩnh c 
(5pm ). ,
òetector quang phô tử ngoại đặt ở bước sóng 265 nm.
Tốc độ dòng: 2,0 ml/min.
Thể tích tiêm: 20 pl.
Cách tiến hành:
Tiến hành sắc ký theo chương trình dung môi như sau:

Thời Pha Pha Pha
gian động À động B động c Ghi chú
(min) (% tt/tt) (%  tt/tt) (% «./«) Ị

Ị 0 -  14 25 75 0 Đẳng dòng '

■ 1 4 - 1 9 25 —> 0 75 —  100 0 Gradient tuyến tính;

■ 1 9 - 2 0 0 100 ^  80 0 — 20 Gradient tuyến tính!
; 20 - 26 0 80 20 Đẳng dòng
; 26 - 27 0 80 —  30 20 —  70 Građient tuyển tính

2 7 - 5 0 0 30 70 Đẳng dòng

: 5 0 - 5 1 0 —  25 30 —  75 70 —  0
Quay lại tỷ lệ : 

ban đầu !

5 1 - 5 6 25 75 Cân bằng cột ;
Kiểm tra tính phù hợp của hệ thổng sắc ký: Trên sẳc ký 
đô của dung dịch đôi chiêu (2), thời gian iưu tương đôi so 
với lumeíantrin (thời gian lưu khoảng 10 min): tạp chất A 
khoảng 0,9; tạp chât B khoảng 4,3 và tạp chất c  khoảng 4,6. 
Phép thử chỉ có giá trị khi tỳ số đỉnh-hSm (Hp/Hy) không 
được nhỏ hcm 2,0, trong đó Hp là chiêu cao của pic tạp 
chât A so với đường nền ngoại suy, Hv là chiểu cao của đáy 
hõm tách hai pic tạp chât À và lumeíantrin. Nêu cân cỏ 
thê điều chỉnh tỷ lộ acctonitril trong pha động A hoặc điểu 
chình chương trình dung môi.
Giới hạn: Trên sắc ký đô của dung địch thừ, diện tích của 
các pic tạp chât tương ứng với pic tạp chât B hoặc tạp chât 
c  không được lớn hơn ba lần điện tích của pic chính thu 
được trên săc ký đô của dung dịch đôi chiêu (ỉ)  (0,3 %). 
Biện tích của bất kỳ tạp chất nào khác với tạp chất B và 
tạp chât c  không được lớn hơn diện tích của pic chỉnh thu 
dược trên sắc ký đồ của dung dịch đổi chiếu (1) (0,1 %). 
Tông diện tích của tất cả các pic khác với pic chính không 
được lớn hơn 5 lần diện tích của pic chính thu được trên 
săc ký đồ của dung dịch đối chiếu (1) (0,5 %).
Bỏ qua các pic tạp chất có diện tích nhỏ hơn 0,5 lẩn diện 
tích của pic chính thu được trên sấc ký đồ của dung dịch 
đôi chiếu (1) (0,05 %) và cảc Jpic tương ứng với pic thu 
được trên sẳc ký đồ của mầu trắng.
Ghi chú:
Tạp chất A: (2/?5)-2-(dibutylaỉnino)-2~{(9Z}-2,7-đicloro-9-[(4- 
cloropheny!)methyliđen]-9//-fkioren-4-yl}cthanol.
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Tạp chất B: M-bìs{2,7-dicloro-9-[(4-cíorophenyl)methvỉiden]-
9//-fluoren~4-yl} -3,6-dioxabicyclo[3.1.0]hexan.
Tạp chất C: 2,3,-bis{2,7-đicloro-9-[{4'Clorophenyỉ)methyliden]- 
9//-fluoren-4-yl} -2,2'-bioxiranyl.
B. Phương pháp sẳc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Sìỉica geỉ GF?.U.
Dung mỏi khai triển: Ether dầu hỏa (khoảng sôi 40 °c - 
60 °C) - ethyì acetat - acid acetic băng (40 : 6 : 10).
Dung dịch thứ: Dung dịch chê phâm trong ethyl acetat 
(77) có nồng độ 10 mg/ml.
Dung dịch đối chiểu (ỉ): Pha loãng 1,0 ml dung dịch thừ 
thành 100 ml bằng ethyỉ acetat (TT).
Dung dịch đôi chiêu (2): Pha loãríg 3,0 ml dung dịch đôi 
chiếu (1) thành 100 ml bằng ethyỉ acetat (TT).
Dung dịch đối chiểu (3): Pha loãng 2,0 ml dung dịch đối 
chiếu (1) thành 20,0 ml bằng ethyl acetat (TT).
Cách tiến hành: Chấm riên£ biệt lên bàn mỏng 10 fil mỗi 
dung dịch trên. Triên khai săc ký đên khi dung mồi đi được 
15 cm. Lấy bản mỏng ra để khô ngoài không khí hoặc làm 
khô bằng luồng không khí mát. Quan sát dưới ánh sảng tử 
ngoại ở bước sóng 254 nm.
Trên sắc ký đồ của dung dịch thử, bất kỳ vết phụ nào không 
được đậm hơn vết chính thu được trên sắc ký đồ của dung 
dịch đối chiểu (2) (0,3 %) và khôn£ có quá 2 vết như vậy 
đậm hơn vêt chính thu được trên sãc ký đô của dung dịch 
đồi chiếu (3) (0,1 %).

Kim loại nặng
Không được quá 10 phân triệu (Phụ lục 9.4.8).
Lấy 1,0 g chế phẩm, tiến hành thử theo phương pháp 3. 
Dùng 1,0 ml dung dịch chì mau ỉ 0 phần triệu Pb (TT) để 
chuẩn bị mẫu đối chiếu.

Mất khối lưựng đo làm khô
Không được quá 0,5 % (Phụ lục 9.6).
(1,000 g, 105 °c, 3 h).

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

Định lượng
Cân chính xác khoảng 0,45 g chê phâm, hòa tan trong 
50 ml acid acetỉc băng (TT) băng cách khuây trong vòng 
15 min, chuẩn độ bằng dung dịch acid percỉorìc 0,ỉ N  
(CĐ). Xác định điêm kêt thúc băng phương pháp chuân độ 
đo điện thế (Phụ lục 10.2).
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N  (CĐ) tương đương với 
52,89 m gC30H32Cl3NO.

Bảo quản
Trong đồ đựng kín.

Loại thuốc
Thuốc điều trị sốt rét.

Chế phẩm
Viên nén kết hợp với artemether.
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LYS1N ACETAT 
Lysỉttì acetas

LYSĨN ACETAT

CốH14N20 2. C2H40 2 p.t.l: 206,2

Lysin acetat là acid (2S)-2,6~diaminohexanoic acetat, phải 
chứa từ 98,5 % đến 101,0 % C6Hl4N202.C2H40 2, tính theo 
chế phẩm đã làm khô.

Tính chất
Bột kết tinh trắng hoặc gần như trắng hay tinh thể khống 
màu. Dễ tan trong nước, rất khó tan trong ethanol 96 %.

Định tính
Có thể chọn một trong hai nhỏm định tính sau:
Nhóm I:Á, c, Ê.
Nhóm II: B, c, D, E.
A. Phổ hấp thụ hồng ngoại (Phụ Ịục 4.2) của che phẩm 
phải phù hợp với phổ hấp thụ hồng ngoại của lysin acetat 
chuân. Neu phổ của chế phẩm và lysin acetat chuẩn ở trạng 
thái rắn khác nhau thi hòa tan riêng rẽ chế phẩm và chuẩn 
trong một thể tích nước tổi thiểu, bay liơí ờ 60 °c và ghi 
phổ cùa cắn mới thu được.
B. Trong phần Các chất dương tính với ninhydrin, vết 
chính trên sắc kỷ đồ của dung dịch thử (2) phải tương tự 
về vị trí, màu sắc và kích thước với vết chính trên sấc ký 
đồ cùa dung dịch đổi chiểu (1).
c. Chế phẩm phải đáp ứng phép thừ Góc quay cực riêng.
D. Lây 0,1 ml dung địch s (xem Độ trong và màu sắc 
của dung dịch), thêm 2 ml nước và 1 ml dung dịch acid 
phosphomolybdic 5 % (77). Tủa trắng hơi vàng tạo thành.
E. Chế phẩm cho phản ứng của acetat (Phụ lục 8.1).

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

Góc quay cực riêng
Từ +8,5° đến +10,0°, tính theo chế phẩm đã làm khô (Phụ 
lục 6.4).
Dùng dung dịch s để đo.

Các chất dưoìig tính với ninhydrin
Phương pháp sắc ký lớp mòng (Phụ lục 5.4).
Bàn mỏng: Siỉica geỉ.
Dung môi khai triển: Amoniac - 2-propanoỉ (30 : 70). 
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 băng nước.
Dung dịch đểì chiếu (ỉ): Hòa tan 10 mg lysin acetat chuẩn 
trong nước và pha loãng thành 50 ml với cùng dung môi.

Dung dịch đối chiểu (2): Pha loãng 5 ml dung dịch thừ (2) 
thành 20 ml bằng nước.
Dung dịch đối chiếu (3): Hòa tan 10 mg lysin acetat chuẩn 
và 10 mg arginin chuẩn trong nước và pha loãng thành 
25 ml với cùng đung môi. i  .
Cách tiến hành:
Chấm riêng biệt tên bàn mỏng 5 pl mỗi dung dịch trên. Để 
khô bàn mòng ngoài không khí. Triển khai bản mỏng đến 
khi dung môi đĩ được 2/3 bản mòng, sấy bản mỏng ở nhiệt ! 
độ 100 °c đến 105 °c  đến khi amoniac bay hơi hết. Phun 
dung dịch ninhydrìn 0,2% (TT) và sấy bản mỏng ở nhiệt độ 
100 °c đển 105 °c  trong 15 min. Trên sắc ký đồ của dung 
dịch thử (1), bất kỳ vết phụ nào ngoài vêt chính không được 
có màu dậm hơn vết chính của dung dịch đổi chiểu (2) 
(0,5 %). Phép thử chỉ có gĩá trị khi trên sắc kỵ đồ của dung 
dịch đối chiểu (3) cho hai vết tách nhau hoàn toàn.

Clorid
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.5).
Pha loãng 2,5 ml dung dịch s thành 15 ml bàng nước để thử.

Suỉfat
Không được quá 0,03 % (Phụ lục 9.4.14). ^
Pha loãng 5 ml dung dịch s ữiành 15 ml bằng nước cất để thử.

Amonỉ
Không được quá 0,02 % (Phụ lục 9.4.1).
Lấy 50 mg chế phẩm tiến hành theo phương pháp B. Dùng 
0,1 ml dung dịch amoni mẫu 100 phần triệu NH4 (TT) để 
chuẩn bị mẫu đổi chiểu.

Sắt
Không được quá 30j}hàn triệu (Phụ lục 9.4.13).
Hòa tan 0,33 g chế phẩm trong 10 ml dung dịch acid 
hydrocỉoric ỉoãng (TT) trong một bình gạn. Chiết 3 lần, 
mỗi lẩn với 10 ml methyỉ isobutyl keton (TTị) và lắc trong 
3 min. Tập trung dịch chiết hữu cơ, thêm 10 ml nước, 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).
Lấy 12 ml dung dịch s tiến hành theo phương pháp 1. 
Dùng dung dịch chì mẫu ỉ phần triệu Pb (77) để chuẩn bị 
mẫu đổi chiếu.

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

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

Địnhlưọng
Hòa tan 80,0 mg chế phẩm trong 3 ml acid/ormic khan 
(77). Thêm 50 ml acìd acetic khan (TT). Chuẩn độ bằng 
dung dịch acid percỉoric 0,1 N  (CĐ), xác định điểm kết
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thúc bằng phương pháp chuẩn độ điện thể (Phụ lục 10.2). 
sông song tiến hành một mẫu trắng.
1 ml dung dịch acidpercỉoric 0, ỉ N (CĐ) tương đương với 
1031 mg C8H|sN204.

Bảo quản
Trong bao bỉ kin, tránh ánh sáng.

Loại thuốc
Àciđ amin.

Chế phẩm
Viên nén, nang, thuôc tiêm.

CÁC MÀCROGOL 
Macrogoỉa

Hỗn hợp các polymer cổ công thức chung H-{OCH2-CH2)n-OH 
trong đỏ n là sô lượng trung bình các nhóm oxyethylen. Các 
macrogol được phân loại theo phân tử lượng trung bỉnh. 
Trong chế phẩm có thể có chứa chất bảo quản. .

Tính chất

Loại • Hình thức Độ tan

Ị Chất lóng hút ẩm, Trộn lẫn với nước, rất dễ tan 
300 ; trong suốt, nhớt, I trong aceton, ethanol 96 %,
400 ■ không màu hoặc meíhylen clorid, thực tế không ị
600 ' gần như không tan trong dầu béo, dầu khoáng. I

; màu. ;
Chất rẳn dạng sáp ■ Rất dễ tan trong nước, dễ tan 

' hoặc giống như. trong mcthylcn cỉoriđ, ethano!' 
1000 ị parahn, hút ẩm, ■ 96 % thực tế không tan trone! 

Ị trắng hav gần như I dầu béo, dầu khoảng. I
, _ I trắng. ị  ̂ i

! Chất rán dạng sáp; Rất dỗ tan trong nước, dề tan Ị 
' J hoặc giống như ị trong ethanoi 96 %, methylen i 

parahn, trắng hayiclorid, thực tế không tan I 
: gần như trang. ị trong dầu béo, dầu khoáng. Ị 

■ ; Chất rắn dạng sáp I Rẩt dề tan trong nước, methylen:
3000 'hoặc giống nhưỊcloriđ, hơi tan trong ethanoli 

I 3350 parahn, trắng hay' 96 %, thực tế không tan trong 
gần như trắng. 1 dầu béo, dầu khoáng.

Ị 4QQQ : Chẩt rắn dạng sáp ■ Rất dễ tan trong nước, I 
hoặc giống như methylcn cloríd, thực tế' 

8000 Par&bn> trắng hay không tan trong ethanol 96 %, 
gần như trắng. dầu béo, dầu khoáng.
Chất rắn dạng sáp Rất dễ tan trong nước, tan 

20 000 hoặc giống như trong methylen cỉorid, thực 
35 000 . paratm, trắng hay tế không tan trong ethanol I 

___ __ gần như trắng. 96 %, dầu béo, dầu khoáng. :

CÁCMACROGOL

Định tính
A. Chế phẩm phải đáp ứng phép thử Độ nhớt (Phụ ỉục 6.3).
B. Thêm 0,5 ml acidsul/uric (77) vào ổng nghiệm có chứa 
1 g chế phẩm. Đậy ổng nghiệm bằng nút cỏ gắn ống dẫn 
khí, đun nóng cho đến khi có khỏi trắng tạo thành. Dẫn 
khói vào 1 ml dung dịch thủy ngân cỉorid (77). Xuất hiện 
tủa kết tinh màu trắng.
c. Thêm 0,1 g kaỉi thiocyanat (77) và 0,1 g cobah nitrat 
(77) vào 0,1 g chế phẩm, dùng đũa thủy tinh trộn đều. 
Thêm 5 ml methyỉen ciorid (77) và lắc. Pha lòng trở nên 
màu xanh.

Độ trong và màu sắc của dung dịch
Hòa tan 12,5 g chể phẩm trong nước và pha loãng thành 
50 ml băng nước. Dưng dịch thu được phải trong (Phụ lục 
9.2) và không được đậm màu hơn màu mẫu VN6 (Phụ lục 
9.3, phương pháp 2).

Giới hạn acid - kiềm
Hòa tan 5,0 g chế phẩm trong 50 mỉ nước không cỏ carbon 
dioxyd (77) vả thêm 0,15 ml dung dịch xanh bromothymoỉ 
(77), dung dịch có màu vàng hay xanh lá. Lượng dung 
dịch natri hydroxyd 0, ỉ N (CĐ) được dùng để làm chuyển 
màu chì thị sang xanh dương không quá 0,1 ml.

Độ nhớt (Phụ lục 6.3)
Độ nhớt được tính dựa trên tỳ trọng theo bảng dưới đây:

Loại i 
macrogoỉ '

Độ nhớt 
động học
(mm2-s‘l)

Độ nhót ! 
động lực học 1

(mPas)

Tỷ trong*
( S

300 71 -94 80 - 105 ; 1,120
400 94- 116 105 - 130 ! 1,120
600 13,9- 18,5 15-20 1,080
1000 20,4 - 27,7 22-30 1,080
1500 ' 31 -46 34-50 1,080
3000 69-93 75 - 100 1,080
3350 : 76- 110 83 - 120 1,080
4000 102-158 110-170 1,080
6000 ! 185 - 250 200 - 270 1,080
8000 ! 240 - 472 260-510 1,080

20 000 2500 - 3200 2700-3500 . 1,080
35 000 10 000- 13 000 11000- 14 000 : 1,080

* Tỷ trọng của các macrogoỉ 300 và 400 xác định trực tiếp 
trên chế phẩm. Với các macrogol khác: Tỷ trọng của dung 
dịch chế phẩm 50 % (ki/kỉ).
Với các macrogol có khổi lượng phân tử trung bình lớn 
hơn 400 xác định độ nhớt trên dung địch chế phẩm 50 %
(kl7kl).
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